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Resumo da Dissertacao

Fundamento: A insuficiéncia mitral cronica que ocorre como seqiiela da fase aguda da
febre reumatica acomete com freqiiéncia criancas e adolescentes em todo o mundo, em
especial nos paises em desenvolvimento. Pela sobrecarga cronica de volume que
provoca ao ventriculo esquerdo, a insuficiéncia mitral pode levar a disfuncio
miocardica irreversivel, € 0 momento ideal para a indicag¢dao da corregdo cirargica € uma
definicdo necessaria e almejada. Novos métodos diagnosticos t€m sido estudados com
esse objetivo. Destaca-se, entre eles, a dosagem plasmatica do peptideo natriurético,
horménio cardiaco que tem sido utilizado como um biomarcador da contratilidade
miocardica. Objetivos: Estudar o comportamento da insuficiéncia mitral reumatica em
criancas e adolescentes no que se refere as suas caracteristicas clinicas,
eletrocardiograficas, ecodopplercardiograficas e a dosagem plasmatica da fracdo N-
terminal do pro-peptideo natriurético cerebral; e discutir as controvérsias em relagdo ao
momento cirurgico, salientando-se os novos métodos diagnosticos que tém surgido
nesse sentido. Métodos: Para a realizagdo da revisdo do tema foram utilizados artigos
publicados em periddicos cientificos e livros técnicos coletados através do Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov), Google académico (http://scholar.google.com.br) e
SCIELO (http://www.scielo.br). Posteriormente, foram estudados 53 pacientes menores
de 20 anos, com insuficiéncia mitral reumatica de grau moderado ou grave, ndo
operados, fora da fase aguda da doenga, atendidos em um hospital de referéncia em
cardiologia pediatrica no Nordeste do Brasil. Os dados clinicos e laboratoriais foram
relacionados entre si € a0 hormonio peptideo natriurético dosado por imunoensaio de
electroquimioluminescéncia. Resultados: A idade média dos pacientes foi de 10,6 anos,
como costuma ocorrer na apresentagdo da febre reumdtica em paises em
desenvolvimento. Os pacientes que faziam uso regular da penicilina benzatina
apresentaram menor nimero de surtos agudos da febre reumatica (p=0,021). A maioria
dos pacientes apresentava insuficiéncia mitral grave (58,5%). As varidveis
ecodopplercardiograficas (dimensdo do atrio esquerdo, didmetros sistolico e diastdlico
do ventriculo esquerdo e valor da pressdo arterial pulmonar) apresentaram correlagdo
significante com o fragmento N-terminal do pro-peptideo natriurético cerebral,
demonstrando que esse hormonio reflete as conseqiiéncias hemodindmicas indesejaveis
da insuficiéncia mitral. Conclusdo: A decis@o de indicagdo de cirurgia na insuficiéncia
mitral grave assintomatica, principalmente no subgrupo de criangas e adolescentes com
insuficiéncia mitral reumatica, exige um acompanhamento de perto da contratilidade
miocardica, através de todos os meios diagndsticos disponiveis. A fragdo N-terminal do
pro-peptideo natriurético cerebral apresentou correlacdo significante com as medidas
ecodopplercardiograficas do 4trio esquerdo, ventriculo esquerdo e pressdo arterial
pulmonar. No subgrupo de criangas e adolescentes assintomaticos com insuficiéncia
mitral de etiologia reumatica, o uso da fracdo N-terminal do pro-peptideo natriurético
cerebral como meio diagnoéstico complementar poderia ser util no acompanhamento da
funcao miocérdica e auxilio na indicagdo do momento cirargico.

Palavras-chave: Febre reumatica, regurgitagdo mitral, ecocardiografia, peptideos
natriuréticos.
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Dissertation Abstract

Background: Chronic mitral regurgitation as a consequence of rheumatic fever
frequently affects children and adolescents worldwide, especially in developing
countries. Due to the chronic volume overload in the left ventricle, mitral regurgitation
can lead to irreversible myocardial dysfunction. Therefore, the definition of the proper
moment for corrective surgery is of extreme importance. New diagnostic methods for
this purpose have been studied, including the plasma dose of the brain natriuretic
peptide, a cardiac hormone that has been used as a biomarker of myocardial
contractility. Objectives: Study the behavior of rheumatic mitral regurgitation in
children and adolescents with respect to clinical, -electrocardiographic and
echocardiographic characteristics as well as the plasmatic dose of the N-terminal
portion of the brain natriuretic peptide; address the controversies regarding the proper
moment for surgery, highlighting the new diagnostic methods that have emerged for this
purpose. Methods: A literature review on the subject was carried out using articles
published in scientific periodicals and technical books, gathered through the Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov), Scholar Google (http://scholar.google.com.br) and
SCIELO (http://www.scielo.br) databases. Fifty-three patients were also studied.
Subjects were under 20 years of age, with moderate or severe degrees of non-operated
rheumatic mitral regurgitation, not in the acute phase of the disease, treated at a
pediatric cardiology reference hospital in northeastern Brazil. Clinical and laboratorial
data were compared to one another as well as to the natriuretic peptide hormone dose, as
determined by electrochemiluminescence immunoassays. Results: Mean age of the
patients was 10.6 years, which is common in rheumatic fever in developing countries.
The patients who made regular use of benzathine penicillin had a lower number of acute
outbreaks of rheumatic fever (p=0.021). The majority of patients had severe mitral
regurgitation (58.5%). The echocardiographic variables (dimension of left atrium,
systolic and diastolic diameter of the left ventricle and pulmonary artery pressure) had
a significant association with the N-terminal portion of the brain natriuretic peptide,
demonstrating that this hormone reflects the undesirable hemodynamic consequences of
mitral regurgitation. Conclusion: The decision for indicating surgery for severe
asymptomatic mitral regurgitation, especially in children and adolescents with
rheumatic mitral regurgitation, requires a close accompaniment of myocardial
contractility through all available diagnostic means. The N-terminal portion of the brain
natriuretic peptide was significantly correlated to the echocardiographic measurements
of the left atrium, left ventricle and pulmonary artery pressure. In asymptomatic
children and adolescents with rheumatic mitral regurgitation , the use of the N-terminal
portion of the brain natriuretic peptide as a complementary diagnostic tool could be
useful in the follow up of myocardial function and assist in the indication of the proper
moment for surgery.

Keywords: Rheumatic fever, mitral regurgitation, echocardiography, natriuretic

peptides.
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Apresentacao

A presente pesquisa tem por tema a insuficiéncia mitral de etiologia
reumatica, que persiste como um problema relevante de saude publica, de distribuicdo
mundial. Afeta predominantemente os individuos dos paises em desenvolvimento e, no
Brasil, a febre reumatica ¢ a principal etiologia da insuficiéncia mitral'~.

A insuficiéncia mitral causa uma sobrecarga cronica de volume para o
ventriculo esquerdo, podendo resultar em disfunc¢do ventricular esquerda irreversivel se
o tratamento cirurgico for indicado tardiamente. Por outro lado, realizar a cirurgia
precocemente, antes do momento ideal, coloca o paciente sob o risco desnecessario das
muitas complicagdes de uma cirurgia. Por isso, ¢ importante procurar identificar o ponto
critico da fase inicial da disfungcdo miocardica, a fim de indicar a corre¢ao cirﬁrgica3.
Atualmente, essa orientacdo ¢ baseada em dados do ecodopplercardiograma: fragdo de
ejecdo e diametro sistolico final do ventriculo esquerdo®. No entanto, a interpretagio da
fragdo de ejecdo na insuficiéncia mitral grave ¢ dificultada pelas alteragdes
hemodindmicas que ocorrem nessa enfermidade e levam a uma fracdo de ejecdo
artificialmente elevada®®.

Novos métodos de avaliagdo da fungdo miocardica na insuficiéncia mitral
tém sido estudados, como o ecodopplercardiograma sob estresse’, o Doppler tecidual® e
a dosagem plasmatica do peptideo natriurético cerebral’, horménio cardiaco utilizado na
avaliacdo da contratilidade miocardica.

Com o objetivo geral de abordar as peculiaridades da insuficiéncia mitral
reumatica e sua indicagdo cirargica, realizou-se uma revisao da literatura sobre o tema e

estudou-se um grupo de criangas e adolescentes com insuficiéncia mitral de etiologia
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reumatica. O desenvolvimento deste estudo resultou em dois artigos: um primeiro
artigo, de revisdo, intitulado “Momento cirargico na insuficiéncia mitral reumatica”,
teve o objetivo de apresentar uma abordagem geral sobre as peculiaridades da
insuficiéncia mitral quando de etiologia reumatica, e trazer um enfoque sobre as
dificuldades ainda existentes e opinides controversas quanto ao acompanhamento dos
pacientes e aos novos métodos utilizados na avaliagdo da fungdo miocardica nessa
doenca.

O segundo artigo, original, intitulado “Caracterizacdo clinica e funcional da
insuficiéncia mitral reumatica em criangas e adolescentes: contribuicdo do NT-
proBNP”, consistiu em um estudo seccional que teve como objetivos especificos:
caracterizar o perfil clinico dos pacientes com insuficiéncia mitral reumatica moderada
ou grave (segundo a idade, o tempo de doenca, o numero de surtos de cardite, a classe
funcional e o uso de penicilina benzatina); identificar as alteragdes eletrocardiograficas
(sobrecarga  atrial e/ou  ventricular  esquerda); avaliar as  variaveis
ecodopplercardiograficas (dimensdo do atrio esquerdo, didmetros sistolico e diastdlico
do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo e pressdo arterial pulmonar); dosar a fragdo N-
terminal do pro-peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP); analisar a associa¢ao entre
as variaveis do perfil clinico entre si € com os dados dos exames complementares; e
averiguar a concordancia entre as varidveis do ecodopplercardiograma e o valor
plasmatico do NT-proBNP na avaliagdo das alteragdes hemodindmicas do ventriculo
esquerdo dos pacientes. Para a realizagao da dosagem do peptideo natriurético obteve-se
um kit patrocinado pela Roche Diagnostica do Brasil Ltda, sem custo para o

pesquisador.
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O primeiro artigo, de revisao, sera submetido para publicacao nos Arquivos

Brasileiros de Cardiologia e o artigo original, para a revista Cardiology in the Young.
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RESUMO

A insuficiéncia mitral é a valvopatia mais comum em pacientes menores de 20 anos,
portadores de febre reumatica, particularmente aqueles que apresentaram o quadro de
cardite durante a fase aguda da enfermidade. A sobrecarga cronica de volume que
provoca ao ventriculo esquerdo podera resultar em disfun¢do miocardica irreversivel. O
presente artigo de revisdao tem o objetivo de abordar a insuficiéncia mitral, salientando
suas caracteristicas quando de etiologia reumatica, e as novas formas de avaliagdo da
fung¢do sistolica do ventriculo esquerdo, a fim de determinar o momento cirargico ideal.
Com esse objetivo, foram utilizados artigos publicados em periddicos cientificos e

livros técnicos coletados através do Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), Google

académico (http://scholar.google.com.br) ¢ SCIELO (http://www.scielo.br/). Discute-se

a decis@o quanto ao momento cirirgico na insuficiéncia mitral grave, o qual requer uma
avalia¢dao individualizada, levando em consideragdo a etiologia da lesdo, a idade do
paciente, a anatomia da valva e a experiéncia do grupo cirurgico. Salienta-se a
importancia de acompanhar clinicamente esses pacientes, com observag¢ao de perto da
contratilidade miocardica através de todos os meios diagnosticos disponiveis, como o
ecodopplercardiograma em repouso ou sob estresse, do Doppler tecidual ou da dosagem

plasmatica do peptideo natriurético cerebral.

Palavras-chave: Febre reumatica, Insuficiéncia da valva mitral, Cirurgia, Peptideo

natriurético.



ABSTRACT

Mitral regurgitation is the most common valve disease in patients under 20 years of age
with rheumatic fever, especially those who have experienced carditis during the acute
phase of the illness. The chronic volume overload in the left ventricle may result in
irreversible myocardial dysfunction. The aim of the preset literature review was to
address mitral regurgitation, highlighting it characteristics when of a rheumatic
etiology, and new forms of assessing the systolic function of the left ventricle in order
to determine the ideal moment for surgery. The review included articles published in
scientific periodicals and technical books gathered through the Pubmed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov), Scholar Google (http://scholar.google.com.br) and

SCIELO (http://www.scielo.br/) databases. The decision regarding the correct moment

for surgery in severe mitral regurgitation requires an individualized evaluation, taking
into consideration the etiology of the condition, patient age, the anatomy of the valve
and experience of the surgical team. The clinical follow up of these patients is
important, with close observations of myocardial contractility through all available
diagnostic means, such as echocardiograms both at rest and under stress, tissue Doppler

and plasma dose of the brain natriuretic peptide.

Key words: Rheumatic fever, Mitral valve insufficiency, Surgery, Natriuretic peptides
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INTRODUCAO

A febre reumatica ¢é uma doenga de distribui¢do universal. Afeta
predominantemente os individuos dos paises em desenvolvimento, como o Brasil.
Dados da Organizacdo Mundial de Satide demonstram uma prevaléncia da febre
reumatica muito variavel em todo o mundo, podendo apresentar-se em 0,2/1000
escolares em Havana até 77,8/1000 no Samoa'. No Brasil, a valvopatia reumatica
cronica, seqiiela da fase aguda da febre reumadtica, ¢ responsavel pela maioria das
admissoes hospitalares de causa cardiaca e € a principal indicagdo de cirurgia cardiaca
em individuos com menos de quarenta anos de idade®. Na primeira ¢ segunda décadas
de vida, a insuficiéncia mitral (IM) pura ¢ a lesdo mais encontrada na valvopatia
reumatica cronica’".

O prognostico para o paciente com IM melhorou muito nas ultimas décadas, pela
possibilidade de deteccdo mais precoce da doenga, pelo manuseio mais adequado e
melhora das técnicas cirargicas. Entretanto, a sobrecarga cronica de volume imposta ao
ventriculo esquerdo (VE) na IM pode levar a disfun¢do miocérdica, principal fator
limitante da sobrevida pos-operatéria®. Uma questdo ainda discutivel é qual seria a
melhor maneira de definir o momento cirtirgico na IM, “uma forma de detectar o fator
miocérdico anormal” que coloca o paciente sob risco de uma evolugdo desfavoravel®.

Nao existem estudos randomizados com avaliagdo do manuseio clinico ou
cirargico da IM. O que temos na literatura sdo estudos observacionais, que trazem suas
limitacdes, e a qualidade da evidéncia ndo ¢ a ideal.

Para a realizagdo do presente artigo de revisdo foram utilizados artigos

publicados em periddicos cientificos e livros técnicos coletados através do Pubmed



(http://www.ncbi.nlm.nih.gov), Google académico (http://scholar.google.com.br) e

SCIELO (http://www.scielo.br/). As palavras-chave empregadas, isoladamente ou em

associacdo na pesquisa foram: febre reumadtica, insuficiéncia mitral, cirurgia, peptideo
natriurético, ecocardiograma e crianca.

Foi realizada uma abordagem sobre o momento ideal para indicar a correcao
cirargica da IM, enfatizando as peculiaridades da etiologia reumatica e do subgrupo de
criangas e adolescentes, bem como das novas metodologias que t€ém surgido no intuito

de identificar a disfungdo ventricular subclinica.

ASPECTOS ANATOMICOS E CORRECAO CIRURGICA

Alteragcdo em qualquer um dos componentes do aparelho valvar mitral (folhetos,
cordoalhas, musculos papilares) podera levar a falha de coaptacdo dos folhetos e a
regurgitagdo valvar.

Nas descrigdes das alteracdes anatdmicas da valva mitral na fase aguda da febre
reumadtica encontra-se habitualmente a associacdo de prolapso do folheto anterior,
alongamento de cordoalha e dilatagio do anel” O anel dilatado é aceito atualmente
como desencadeador do processo da lesdo valvar®’. Na valvopatia reumatica cronica
podem-se encontrar, além dos achados descritos anteriormente para a fase aguda, a
presenca de rigidez, retracdo, encurtamento e deformidade de um ou ambos os folhetos,
associados ao encurtamento das cordoalhas e & diminui¢do da mobilidade®'°.

Na correcdo cirurgica da IM, de maneira geral, a plastia estd associada a menor
taxa de reoperagdo, de tromboembolismo ou de infeccdo da valva, em comparagdo a

troca valvar''. O objetivo cirtirgico principal deve ser a realizagio da plastia, por ela

. . < 5 - 12 .
também apresentar maior preservacdo da funcdo ventricular ~ porém, os resultados da
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plastia sdo bastante influenciados pela etiologia da doenca'"'®. A etiologia reumatica
apresenta risco de reoperagio maior que nas doencas degenerativas'® e os resultados
tardios sofrem interferéncia da idade do paciente'®'®, da anatomia da valva'® ¢ do
surgimento de novos surtos da fase aguda da febre reumatica''®.

Pomerantzeff e cols.', do Incor, no Brasil, com experiéncia em cirurgia na
valvopatia reumatica apresentam uma sobrevida de 93,9% em 125 meses, estando 83%

® também demonstraram

dos pacientes em classe funcional I. Chauvaud e cols.'
excelentes resultados: 951 pacientes com sobrevida de 89% em 10 anos.

Na experiéncia de Chauvaud e cols.'®, o risco de reoperagio foi menor em
individuos mais jovens, diferente do encontrado por outros autores''*. Em seu estudo
realizado com 89 criangas menores de 12 anos, 94% com etiologia reumatica, foi
possivel realizar a plastia na grande maioria dos pacientes (92%)". O prolapso dos
folhetos (tipo II na classificagio de Capentier)'’, secundario ao alongamento da
cordoalha, foi o tipo anatdbmico mais encontrado.

Portanto, na corregdo cirurgica da IM, a técnica a ser utilizada e a resposta ao
tratamento sdo influenciadas pela anatomia da valva, etiologia da disfuncdo ¢ idade do

. 20,21,15,16
paciente .

HEMODINAMICA INTERVENCIONISTA NA INSUFICIENCIA MITRAL

Com a idéia de evitar a cirurgia para a doenga valvar, na ultima década tém sido
desenvolvidas novas tecnologias para o tratamento transcateter dessas lesdes. O estudo
EVEREST, que investigou a corre¢do da IM transcateter, apresentou resultado

promissor e encontra-se em uma segunda avaliagio (EVEREST II). E importante
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ressaltar que no estudo EVEREST foram excluidos os pacientes com IM de etiologia

rer 22
reumatica™.

RECOMENDACOES ATUAIS PARA A AVALIACAO E

CIRURGICA

INDICACAO

Pelas recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia, para a

avaliacdo da gravidade das regurgitacdes valvares devem-se considerar na quantificagdo

do grau de IM as alteragdes descritas no Quadro 1%, A utilizagdo dessas variaveis deve

ser integrada, utilizando-se uma combinacao dos dados

12,23

Quadro 1. Parametros ecodopplercardiograficos para a quantificagdo da IM

de IM

Moderada

Dimensoes
VE
AE

Quialitativo

Area jato a cores
Densidade do jato
Fluxo VVPP

Quantitativo

VC (cm)

Volume reg. (ml)
Fracao regurg.(%)
OER (cm?) (Figural)

Normal

Normal

<4cm? ou < 20% AE
Rarefeito ou incomplete

Fluxo sistolico normal

<0,3
<30
<30
<0,20

Normal ou dilatado

Normal ou dilatado

Variavel
Denso

Fluxo sistolico brando

0,3 20,69
30a59
30249
0,20 2 0,39

Dilatado
Dilatado

>10cm? ou >40% AE
Denso
Fluxo sistolico

reverse

20,7
>60
>50
>0,40

IM= insuficiéncia mitral; VE=ventriculo esquerdo; AE=atrio esquerdo; VVPP= veias pulmonares; VC= vena contracta; Volume

reg.= volume regurgitante; Fra¢ao regurg.=fragao regurgitante; OER= orificio efetivo regurgitante.
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Figura 1. Ecodopplercardiograma: medida do raio de convergéncia

para o calculo do orificio efetivo regurgitante.

O curso clinico evolutivo natural da IM ¢ determinado pela sua etiologia, pelo
volume do refluxo e pela capacidade individual de adaptacao das cavidades esquerdas a
situagio hemodinamica®*?.

Na IM cronica, hd& uma sobrecarga prolongada de volume para o VE e
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca excéntrica (caracterizada pela redugdo da
espessura relativa das paredes), como conseqiiéncia do aumento do comprimento
individual das fibras miocardicas®®. O aumento da pré-carga aumenta o volume
diastdlico final, que, associado a uma pos-carga normal ou diminuida (conseqiiente ao
esvaziamento do VE para o AE), facilita a ejecdo ventricular e leva a um aumento do
volume sistdlico total. Isso permite manter-se o volume sistolico anterégrado adequado,

apesar da regurgitacio valvar'’. Além disso, a dilatagio do VE e do AE permite

acomodacdo do volume regurgitante sem que haja aumento das pressdes de enchimento
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do VE. Nesta fase, o individuo permanece assintomatico, devido ao reduzido grau de
congestdo pulmonar'”.

Ao longo do tempo, a IM tende a agravar-se, por progressao da lesdo ou por
dilatacdo do anel, levando a uma maior sobrecarga de volume e a um aumento do
orificio regurgitante’’. Essa sobrecarga cronica de volume resultard em disfungio
contratil do VE, com diminui¢do da ejecdo ventricular e aumento do volume sistélico
final. Isso leva a mais dilatacdo ventricular, reducdo gradativa do débito cardiaco e
aumento da pressdo de enchimento do VE, com aparecimento de congestdo pulmonar e
sintomas'”.

O periodo no qual o individuo com IM grave permanece assintomatico ¢
variado, podendo durar anos. Varios estudos demonstram uma média de 6 a 10 anos

para o surgimento de sintomas ou disfungio do VE*™**. O

sintoma, quando presente, ¢
uma indicag¢do para a correcdo cirurgica da IM. Por outro lado, a evolugao clinica do
paciente com IM grave assintomdtico permanece pouco definida e sua indicacdo
cirargica, controversa. Caracteristicas que possam indicar que pacientes desse grupo
estdo sob risco de apresentar evolugdo desfavoravel tém sido extensivamente
estudadas®** .

A classe funcional tem valor preditivo independente de mortalidade precoce e
“borderline” para mortalidade tardia. Prolongar a indicagdo cirtrgica até que surjam os
sintomas estd associado com um significante excesso de mortalidade pés-operatoria®' .
O sintoma ¢ um dado subjetivo e, pelas proprias adaptacdes hemodinamicas que

ocorrem na IM ou por limitagdo fisica inconsciente, o individuo pode manter-se

assintomatico mesmo quando ja existe disfun¢ao sistdlica latente do VE.
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Em criancas, Krishnan e cols.’® sugeriram a indicacdo cirargica apds o
surgimento de sintomas. Observaram, em criangas operadas ja com sintomas, uma
diminui¢do pos-operatdria precoce da fracdo de encurtamento, porém com recuperagao
na reavaliagdo tardia, havendo apenas um risco maior de arritmia atrial. Esses achados
ndo foram confirmados por Lee e cols.’” quando estudaram criancas operadas com idade
média de 9,1 anos e observaram a presenca de disfungdo do VE em 37,5% na avaliagdo
pos-operatoria. No seu estudo, as dimensdes do diametro sistdlico final do VE foram
corrigidas para a superficie corpérea e expressas em valor Z (Valor Z = observado —
média esperada para a SC / um desvio padrao da média). O risco relativo para disfungdo
tardia do VE, quando o valor Z do diametro sistélico final do VE estava maior que +6,
foi de 9,75, sugerindo o autor que a corregdo cirurgica fosse realizada nesses limites.

Estudo em adultos, tendo principalmente o prolapso como etiologia (80%),
demonstrou na medida do orificio efetivo regurgitante valor preditivo independente de
mortalidade. Pacientes com orificio efetivo regurgitante maior que 0,4cm? (IM grave)
apresentaram excesso de mortalidade na evolugdo clinica, cinco vezes maior que os
pacientes com orificio efetivo regurgitante menor que 0,2cm? (IM leve). Sugeriu-se,
entdo, que a corregdo cirirgica possa ser realizada precocemente, quando presente um
orificio efetivo regurgitante maior que 0,4cm?, mesmo no individuo assintomatico, com
funcdo ventricular preservada®’. Na IM grave secundaria a “flail leaflet” também foi
demonstrado que o acompanhamento clinico estd associado a excesso de mortalidade e
alta morbidade, havendo também uma tendéncia a operagio mais precoce™.
Contrariando essa opinido, foi demonstrado que, quando o paciente é acompanhado de

perto por grupo experiente, com exames seriados, seguindo-se os critérios atuais de



15

indicacdo cirurgica, ¢ possivel aguardar a cirurgia sem que haja aumento dos riscos para
o paciente, com boa evolugio peri e pos-operatoria®.

Portanto, o individuo com IM grave que apresente sintomas passa a ter indicacao
cirargica definida. Ja a decisdo de indicar-se cirurgia no individuo assintomatico, com
funcdo miocardica preservada, permanece problematica. Decidindo-se pelo
acompanhamento clinico, ¢ necessario que ele seja realizado de perto, por profissionais
experientes, avaliando-se periodicamente a contratilidade miocardica®.

Para avalia¢ao do ventriculo esquerdo e sua fun¢ao sistolica na IM, recomenda-
se atualmente a utilizagdo do ecodopplercardiograma com o céalculo da fracao de ejecdo
(FE) e a medida do didmetro sistolico final do VE'?.

Nas diretrizes da “American College of Cardiology / American Heart
Association” (ACC/AHA) para pacientes com IM héd consenso quanto a indicacdo
cirargica quando houver presenga de sintomas ou quando o paciente apresentar FE do
VE menor que 0,60 e/ou diametro sistélico final do VE maior que 40mm na auséncia de
disfungdo significativa (FE>0,30)'**°. Em criangas, as recomendagdes da ACC/AHA
utilizam apenas a FE, estando indicada a corre¢io cirargica quando for inferior a 0,60
Deve-se considerar, também, a possibilidade de plastia, o surgimento de fibrilacao atrial
e o desenvolvimento de hipertensdo arterial pulmonar (>50mmHg em repouso ou
>60mmHg com esforgo)'>’.

Messika-Zeitoun e cols.”®, da Mayo Clinic, avaliaram diversas peculiaridades do
AE na IM. Observaram, em 320 pacientes com IM isolada, organica, os seguintes
fatores como determinantes do aumento do AE: o volume regurgitante (fator mais
importante), a presenga de fibrilagdo atrial, a idade mais avangada, o sexo feminino e o

grau de remodelamento do VE. O AE aumentado também foi progndstico de evolugdo
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para obito ou cirurgia. Quando dilatado, ele aumenta a complacéncia, minimiza a sua
pressdo e o paciente pode permanecer assintomatico’™’. Concluiram que o tamanho do
AE deve ser levado em considerac¢io na decisdo cirtrgica de pacientes assintomaticos".

Pelas condigdes hemodinamicas da IM grave, o calculo da FE ¢ um método
imperfeito para a avaliacdo da contratilidade miocardica do VE. Numa fase mais
avancada da IM, mesmo quando se inicia a diminui¢do da fungdo contratil do VE e do
volume sistolico anterdégrado, a FE pode ainda manter-se dentro dos limites inferiores
da normalidade, secundaria a pdés-carga diminuida com o esvaziamento do sangue para
o AE, que apresenta baixa resisténcia®. Apesar disso, varios estudos demonstraram
claramente a utilidade clinica dessa variavel’***”. Enriquez-Sarano e cols.*® avaliaram
retrospectivamente 409 pacientes operados de IM e demonstraram que a disfungdo
ventricular esquerda ¢ a maior causa de mortalidade tardia pds-operatoria. A FE foi a
unica variavel independente, assim como a mais forte para predizer a sobrevida tardia.
Matsumura e cols.”® também encontraram a FE e o didmetro sistolico final como

varidveis de valor preditivo da disfuncdo miocéardica pds-operatoria (Quadro 2).
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Revista- Populacéo Avaliacédo/Resultados Concluséo
ano Indicacdo cirdrgica
Sarano® Circulation- 409 pac. FE pré-op foi o fator Indicada cirurgia quando
1994 IdadeM=64a  prognostico mais forte de FE < 0,60
mortalidade tardia PO.
Krishnan®* Circulation- 33 pac. Aguardou sintomas. Indicada cirurgia quando
1997 IdadeM=6,7a  Diminui¢o da FE PO surgirem sintomas.
imediato com recuperagdo
tardia, houve maior
freqiiéncia de arritmia.
Lee JY” Heart-2003 40 pac. Disfungdo VE em 37% PO  Indicada cirurgia quando
IdadeM=9,1a RR de disfungdo PO =9,75 valor Z do DSF > +6
se valor Z do DSF> +6
Matsumura® JACC-2003 171 pac. Eco em média 3,9a de PO  Indicada cirurgia quando
IdadeM=54a  FE pré-op <55%=disfuncdo FE <0,55 e/ou DSF
PO em 38%. DSF>40 mm= >40mm
disfungdo PO em 23%
Watanabe"  IntJ 51 pac. Doenga valvar no geral Indicada cirurgia quando
Cardiol- IdadeM=61a  Correlagao BNP pré-op BNP >200 pg/mL
2004 com classe funcional PO
Agricola® Heart-2004
84 pac. Doppler tecidual pré-op Doppler tecidual
com a FE PO. Onda utilizado para detectar
S<10cm/s ha 90% disfunc@o latente tem boa
sensibilidade e 85% sensibilidade e
especificidade para dimi- especificidade
nuicdo de 10% da FE PO
Lee™ Heart-2005
71 pac. Eco sob estresse pré-op em  Indicada cirurgia quando
IdadeM=60a relagdo a FE 6m PO. houver presenca de
Reserva contratil negativa  reserva contratil negativa
esta associado com pior FE  (Aumento da FE sob
no PO tardio esfor¢o<4%)
Enriquez- N EnglJ
Sarano®! Med -2005 456 pac. Acompanhamento clinico  Indicada cirurgia quando
IdadeM=60a M=2,7a. RR de morte OER>0,4cm?, mesmo
cardiaca de 5,21 quando com fung¢do miocardica
OER>0,4cm? em compa- preservada.
ra¢ao ao OER<0,2cm?
Bonow'? JACC-2006
Guidelines Indicada cirurgia quando
FE<0,60 e¢/ou
DSF>40mm
PAP>50mmHg

Pac.= pacientes; FE = fra¢ao de ejecao; pré-op=pré-operatorio; PO = pos-operatorio;, M=média; VE= ventriculo esquerdo; RR=
risco relativo; DSF = diametro sistolico final do ventriculo esquerdo; BNP = peptideo natriurético cerebral; OER = orificio efetivo
regurgitante; PAP = pressdo arterial pulmonar.
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Como a avaliagao da fungdo sistdlica do VE na IM ndo estd completamente
entendida e a FE apresenta-se artificialmente elevada na IM secundaria as alteragdes

12,29,35

hemodinamicas descritas anteriormente , torna-se interessante a valida¢do de

novos métodos para a identificacdo da disfun¢do miocardica subclinica (Figura2).

NOVOS MARCADORES DO MOMENTO CIRURGICO DA INSUFICIENCIA

MITRAL

Atualmente, varios parametros tém sido propostos para identificar a disfuncao
miocérdica subclinica da IM, destacando-se, entre eles, a avaliagdo do Doppler tecidual,
a realizagdo do ecodopplercardiograma com estresse € a dosagem plasmatica do

peptideo natriurético cerebral (BNP).

Doppler tecidual

Durante a sistole, a contragdo das fibras subendocardicas e subepicardicas do
ventriculo segue um curso helicoidal e leva ao movimento da base do coracdo em
diregdo ao apex. Quando o VE se dilata, ele fica mais esférico e pode perder sua
eficiéncia como bomba, em particular sua funcio longitudinal (base-apex)*. Durante a
contragdo isovolumétrica, a contragdao no eixo longo (fibras longitudinais) ocorre antes
do encurtamento no eixo curto e sua alteracdo pode ser o mecanismo da disfungdo
miocérdica precoce em pacientes com sobrecarga cronica de volume®.

O Doppler tecidual mede a velocidade miocardica durante o ciclo cardiaco e,
quando colocado no anel mitral, vai refletir a contracdo das fibras longitudinais
subendocardicas™. A velocidade anular na sistole (onda “S”) avaliada pelo Doppler

tecidual colocado no anel mitral tem mostrado boa correlagdo com a FE diante de uma
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larga faixa de fungdo ventricular>*®

, que permanece na presenc¢a ou nao de IM grave44,
demonstrando que as mudangas na pré e pds-carga da regurgitagdo mitral ndo
influenciam nessa medida.

O Doppler tecidual na IM apresenta boa correlagdo com a FE pos-operatoria. O
ponto de corte sugerido de uma onda “S” de 10cm/s apresenta sensibilidade de 82% e
especificidade de 60% para predizer uma diminui¢do maior que 10% na FE pos-
operatoria precoce®. Haluska e cols.”’, estudando a reserva miocardica na IM grave
através do Doppler tecidual e sua correlagdo com o ecocardiograma sob estresse,
verificaram que a fun¢do longitudinal foi o Gnico pardmetro em repouso que estava
significativamente alterado nos pacientes sem reserva contratil no eco de esforco. O
“strain” e o “strain rate” derivados do Doppler tecidual, utilizados como ferramentas
para a avaliacdo da contratilidade miocérdica, tém sido também estudados na IM

assintomatica para identificar a disfuncdo miocardica precoce, com resultados

. 4
Promissores 8.

Ecodopplercardiograma sob estresse

O ecodopplercardiograma sob estresse traz a possibilidade de diferenciar entre
os pacientes com IM grave assintomaticos com FE preservada, que possuem uma
reserva contratil adequada, e aqueles com uma disfun¢do latente, os quais se
beneficiariam com uma cirurgia mais precoce. Considera-se o exame alterado quando
ha elevacdo da pressdo sistolica da artéria pulmonar > 60mmHg, ou quando evidencia
sinais de disfun¢ao do VE — aumento do volume sistélico final do VE/SC > 25ml/m?;
FE de esfor¢o < 0,68, ou por falha no aumento de 4% na FE com esforco®.

Lee e cols*. demonstraram que a avaliacdo da reserva contratil com esfor¢o

teve maior valor preditivo que as avaliacdes de volumes e FE realizadas em repouso.
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Nos seus resultados, 23% dos pacientes com reserva contratil diminuida persistiram
com disfun¢ao irreversivel na avaliacdo tardia, com 12 meses de pds-operatorio. Esses
dados deixam claro que o paciente com reserva contratil diminuida deve ser operado
precocemente, porém ainda ha a necessidade de se definir melhor o ponto de corte para
a reserva contratil diminuida, a fim de evitar a disfuncdo permanente em alguns

pacientes”’.

Peptideo natriurético cerebral

Os hormonios peptideos natriuréticos foram descobertos em 1982, quando Bold
infundiu extrato de tecido atrial em rato e isso resultou em acentuada natriurese,
confirmando as propriedades enddcrinas do coragdo’'. Sio identificados trés tipos de
peptideo natriurético: peptideo natriurético atrial (ANP); peptideo natriurético cerebral
(BNP); e peptideo natriurético tipo C.

O BNP ¢ sintetizado como 134-amino-acid peptide (pré proBNP). E, entdo,
clivado em 26-amino-acid peptide e em um pro-hormonio 108-amino acid peptide
(proBNP). O proBNP (108-aminoacid) é novamente clivado no cardiomidcito, para
formar o BNP ativado e uma por¢do inativa, o fragmento N-terminal do proBNP (NT-
proBNP). A meia-vida plasmatica do NT-proBNP ¢ mais longa e sua concentragdo
plasmatica é maior em relagio a do BNP ativo’>. Ambos possuem uma avaliagio
laboratorial rdpida e precisa, e sdo utilizados como biomarcadores da disfuncdo do
VE™.

Sintetizado principalmente pelo ventriculo, em resposta a estimulos que levem
ao estiramento da fibra miocardica e ao aumento do estresseS4, através das suas
propriedades diuréticas, natriuréticas e vasodilatadoras, o BNP tem participa¢do na

~ ~ . 55
regulacdo da pressao e do volume sangiiineo™.
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O valor sangiiineo do BNP na crianca apresenta um pico logo apods o
nascimento, ¢ lentamente alcanga niveis do adulto em torno dos trés meses de vida. A
partir dai permanece relativamente estavel’®’. Foi descrito um aumento nos niveis de
normalidade em meninas com 12 e 13 anos, em meninos com 13 a 14 anos’ 8, e na idade
adulta observa-se uma tendéncia a niveis mais elevados com a idade mais avangada, ¢
no sexo feminino®’.

Diversos estudos indicam a validade do BNP em identificar gravidade e
prognoéstico nas cardiopatias, relacionando-se com morbidade e mortalidade em adultos
e criangas: eleva-se na presenca de insuficiéncia cardiaca® e relaciona-se com a
evolugdo desfavoravel em pacientes com infarto do miocardio®™ e em portadores de
Doenga de Chagas foram observados niveis significantemente mais elevados naqueles
com comprometimento cardiaco®'. Ribeiro e cols também demonstraram a capacidade
do BNP em detectar disfun¢do sistélica do VE em pacientes com doenga de Chagas.
Pacientes com eletrocardiograma ou radiografia de toérax alterados, a presenca de um
valor de BNP maior que 60,7pg/ml apresentou valor preditivo positivo de 80% e valor
preditivo negativo de 97% para a deteccdo de disfuncdo sistolica do ventriculo
esquerdo®.

Em criangas, encontrou-se no BNP um forte valor preditivo de morbidade e
mortalidade na disfuncdo sistdlica cronica do VE. A freqiiéncia de eventos adversos
cardiovasculares no acompanhamento de 90 dias de pacientes com BNP>300pg/mL foi
de 88%°.

O BNP desperta grande interesse nas valvopatias, pois um marcador biologico
cujo valor refletisse a gravidade da doenga e o desenvolvimento de disfungdo precoce

do VE seria de grande valia®>. Watanabe e cols.*' avaliaram 51 pacientes operados por
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diversos tipos de valvopatias e observaram que aqueles que apresentavam niveis mais
elevados do BNP (431,0+145,6pg/mL) ndo obtiveram melhora na classe funcional ap6s
a cirurgia.

A IM causa sobrecarga de volume com dilatagdo do AE e remodelamento do VE
e induz a ativagao do BNP. Varios estudos tém demonstrado a presenca de correlagdo
entre 0 BNP ¢ a classe funcional na IM: aumento progressivo nos niveis do hormonio
com a piora da classe funcional®***+%¢,

Com o propdsito de avaliar se 0 BNP puramente reflete sintomas e a gravidade
da IM, ou se ele é um biomarcador da evolucdo da fun¢do miocardica, Detaint e cols.”’
avaliaram clinica e ecocardiograficamente 124 pacientes com IM e os acompanharam
por 4 anos. Observaram que sintomas, presen¢a de fibrilacdo atrial, pressdo sistolica da
artéria pulmonar e remodelamento atrial e ventricular estavam independentemente
relacionados com niveis de BNP mais elevados, demonstrando ser ele um marcador das
conseqiiéncias hemodindmicas da lesdo valvar. Também demonstraram no BNP um
valor preditivo independente para uma evolugdo desfavoravel: pacientes com niveis
elevados, acima de 31pg/mL, apresentaram no seguimento de 5 anos uma incidéncia de
morte e insuficiéncia cardiaca de 42+10% e os que tinham niveis abaixo de 31pg/mL
tiveram incidéncia de 16+7% .

Esses dados corroboram estudos evolutivos anteriores que demonstram que 0s
peptideos natriuréticos tém valor prognostico nas cardiopatias®®’. O aumento do nivel
do BNP ¢ mais pronunciado na IM funcional secundaria a diminui¢do da contratilidade
do VE do que na IM organica, mesmo com graus de sobrecarga de volumes
semelhantes, demonstrando também que ecle reflete a gravidade das alteragdes

funcionais, e ndo apenas o grau de remodelamento do VE da IM®. Foi demonstrado que
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o BNP associa-se a capacidade funcional avaliada no teste ergométrico em pacientes

com IM grave e FE preservada ao ecodopplercardiograma em repouso, sugerindo que
. . ~ . , . ;. 4

ele possa refletir a disfun¢do miocardica subclinica do VE®.

Sutton e cols.”’

avaliaram 49 pacientes com varios graus de IM com FE
preservada. Estudaram a concentragdo de ANP, BNP e NT-proBNP. Todos estavam
elevados em relagdo aos controles. De todos os peptideos, o NT-proBNP correlacionou-
se mais de perto com as varidveis clinicas e ecodopplercardiograficas. Nao houve
relacdo com a FE ou dimensdes do VE, e sim com a gravidade da IM e com o tamanho
do AE*. Apesar de o BNP ser produzido principalmente pelo ventriculo, esses dados
comprovam sua producdo também pelo étrio, fato j4 demonstrado por Hosoda e cols.™,
que, estudando a expressio do gene do BNP no coracdo humano, demonstraram
presenca de RNA mensageiro do BNP também no atrio. Niveis sangiiineos elevados de
BNP também sdo encontrados na estenose mitral pura, com normalizagdo apos a
valvoplastia™.

Na literatura pesquisada existem poucos trabalhos sobre o comportamento do
BNP na febre reumatica. Demonstram-se concentragdes de BNP significativamente
mais elevadas em pacientes com febre reumadtica, e o hormonio apresentou associacao
com a pressdo sistolica da artéria pulmonar e com a classe funcional®. Menenghelo e
cols.®®, estudando pacientes com IM reumética no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, no Brasil, encontraram correlagdo positiva do BNP com a gravidade da IM
e com sintomas. O valor de corte do BNP para a identificagdo de pacientes com IM
grave foi de 15,40 pg/mL, com sensibilidade de 0,73 e especificidade de 0,74 ¢ o valor

de corte para identificagdo de pacientes com IM grave e sintomas foi de 28,40pg/mL

com uma sensibilidade de 0,78 e especificidade de 0,83.
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Os estudos sugerem que o BNP deveria ser acrescentado na avaliagdo do
paciente com IM assintomadtico e os pacientes que acusassem niveis elevados seriam
considerados de alto risco para o acompanhamento clinico e indicados para cirurgia

. . . 4-
mais precoce, independentemente dos sintomas®*°*%%,

) T g

Acompanha
com
ocardiograma

DSF<40m
>0,60

v

Acompanhame
a0 miocardica??

Eco sob
tresse?

FA= fibrilagdo atrial; DSF=diametro sistolico final do ventriculo esquerdo; FE=fragdo de eje¢do; HAP= hipertensao arterial
pulmonar; PSAP=pressio sistolica da artéria pulmonar; BNP= peptideo natriurético cerebral.

<
<

Figura 2: Organograma para indicagio cirtrgica na insuficiéncia mitral grave, adaptado de LEE e cols °®
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CONSIDERACOES FINAIS

Existe uma tendéncia, em adultos, a cirurgia precoce na IM grave assintomatica,
mesmo com fun¢do miocardica preservada, quando hd uma grande probabilidade de
plastia. Porém, a decisdo de indicar cirurgia em toda IM grave exige precau¢ao, pois a
plastia pode ocasionalmente falhar, resultando no implante de protese ou reoperacao
precoce.

A decisdo quanto ao momento cirirgico requer uma avaliagdo individualizada,
levando em consideragdo a etiologia da lesdo, a idade do paciente, a anatomia da valva,
a experiéncia do grupo cirurgico ¢ os riscos a longo prazo de uma troca valvar
desnecessaria. Considerando o subgrupo de pacientes com IM de etiologia reumatica —
composto em grande parte por criangas e adolescentes de baixo nivel socioecondmico —
que apresentam comportamento caracteristico, o acompanhamento dos pacientes
assintomaticos com funcgao sistolica preservada parece ser uma op¢ao mais adequada.

Salienta-se a importancia de acompanhar de perto a contratilidade miocardica
através de todos os meios diagnosticos disponiveis, como o ecodopplercardiograma em
repouso ou sob estresse, do Doppler tecidual ou da dosagem plasmatica do peptideo
natriurético cerebral.

Ha, ainda, necessidade de novos estudos para a validagao desses novos métodos
diagnosticos, tanto em adultos como em criangas. Sdo métodos simples, que podem ser
realizados repetidas vezes, e que poderiam guiar o momento ideal da intervengdo

cirirgica.
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RESUMO

A febre reumatica persiste como um problema relevante de satde publica, de
distribuicdo mundial. Afeta predominantemente os individuos dos paises em
desenvolvimento. Em menores de 20 anos, a insuficiéncia mitral pura ¢ a lesdo mais
encontrada na valvopatia reumatica cronica. No presente estudo, avaliou-se a
insuficiéncia mitral de etiologia reumatica em criancas ¢ adolescentes, abordando seus
aspectos clinicos (tempo de doenga, classe funcional, uso de penicilina benzatina e
nimero de surtos de atividade da febre reumatica), eletrocardiograficos (sobrecarga
atrial e/ou ventricular esquerda), ecodopplercardiograficos (medidas do atrio e
ventriculo esquerdos, fragdo de ejecdo e pressdo arterial pulmonar) e a dosagem
plasmatica da fragdo N-terminal do pré-peptideo natriurético cerebral, por
“electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA”. Foram estudados 53 pacientes com
insuficiéncia mitral reumadtica de grau moderado (41,5%) ou grave (58,5%), ndo
operados, fora da fase aguda da doenga, atendidos em um hospital de referéncia em
cardiologia pediatrica no nordeste do Brasil. A média da idade dos pacientes foi de 10,6
anos, minima de 3 ¢ maxima de 19 anos. As varidveis ecodopplercardiograficas
estudadas, exceto a fracdo de ejegdo, apresentaram correlagdo significante com o
peptideo natriurético cerebral, demonstrando que esse hormonio reflete as
conseqiiéncias hemodinamicas da insuficiéncia mitral. Concluiu-se que, em criangas e
adolescentes, o remodelamento cardiaco que ocorre na insuficiéncia mitral reumatica
leva a producao do peptideo natriurético, e esse hormonio poderia ser utilizado como
meio diagnostico complementar no acompanhamento desses pacientes.

Palavras-chave: Febre reumatica, Insuficiéncia da valva mitral, Ecocardiografia,

Peptideos Natriuréticos
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ABSTRACT

Rheumatic fever is a public health problem of universal distribution, predominately
affecting individuals in developing countries. In individuals less than 20 years of age,
pure mitral regurgitation is the most commonly found condition in chronic rheumatic
valve disease. In the present study, rheumatic mitral regurgitation was assessed in
children and adolescents, addressing its clinical (duration of the disease, functional
class, use of benzathine penicillin and number of outbreaks of rheumatic fever activity),
electrocardiographic (left atrium and/or ventricle overload) and echocardiographic (left
atrium and ventricle measurements, ejection fraction and pulmonary artery pressure)
characteristics as well as plasma dose of N-terminal portion of the brain natriuretic
peptide through electrochemiluminescence immunoassay - ECLIA. Fifty-three patients
were studied; subjects had moderate (41.5%) or severe (58.5%) rheumatic mitral
regurgitation; had not undergone surgery; were not in the acute phase of the disease; and
were being treated at a pediatric cardiology reference hospital in northeastern Brazil.
Mean patient age was 10.6 years (minimum of 3; maximum of 19 years). With the
exception of the ejection fraction, the echocardiographic Doppler variables had a
significant correlation to the natriuretic peptide, demonstrating that this hormone
reflects the hemodynamic consequences of mitral regurgitation. It was concluded that
the cardiac remodeling that occurs in rheumatic mitral regurgitation in children and
adolescents leads to the production of the brain natriuretic peptide, which can be used as
complementary diagnostic tool in the follow up of such patients.

Key words: Rheumatic fever, Mitral valve insufficiency, Echocardiography, Natriuretic

peptides
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INTRODUCAO

Na primeira e segunda décadas de vida, a insuficiéncia mitral isolada ¢ a
valvopatia mais encontrada na cardiopatia reumatica crénica'”. A insuficiéncia mitral
cronica apresenta evolugao insidiosa e ocasiona uma sobrecarga cronica de volume para
o ventriculo esquerdo. Podera ocorrer disfuncdo sistolica irreversivel ao longo da
evolucdo®, se a corre¢do cirargica for indicada tardiamente. No acompanhamento
clinico dos pacientes, ¢ necessaria a avaliacdo periddica da fungdo sistolica do
ventriculo esquerdo, no intuito de identificar o ponto critico inicial da alteracdo da
contratilidade miocardica™®.

A fracdo de ejecdo e o diametro sistélico final do ventriculo esquerdo obtidos
pelo ecodopplercardiograma sdo os métodos recomendados atualmente para esse fim’*,
Varios autores demonstraram haver correlagdo dessas varidveis com mortalidade e
disfungdio miocardica pos-operatoria*®’. Entretanto, na insuficiéncia mitral, a fragdo de
ejecdo apresenta-se artificialmente elevada e pode manter-se dentro dos limites
inferiores da normalidade, mesmo quando ja estd presente algum grau de disfungdo
miocardica™' '

E necessario que métodos mais precisos sejam desenvolvidos e testados para a
detec¢do da disfungcdo miocardica subclinica, objetivando uma melhor definicdo do
momento cirargico.

O pré-horménio proBNP ¢ produzido no cardiomidcito, sofre clivagem e
transforma-se em BNP, que ¢ o hormonio ativo e a por¢ao N-terminal do proBNP (NT-
proBNP), fra¢do inativa, que possui concentragdo plasmatica maior e meia-vida mais
longa que o BNP ativo'>. Ambos tém sido utilizados na avaliagdo da disfungdo do

r 12 r A . . 1 .
ventriculo esquerdo'? e também tém sido bastante estudados nas valvopatias'. Foi



e
[ [=2
e

39

VIRTUS IMPAVIDS.

FPE

o

c

demonstrado que a sobrecarga de volume e o remodelamento do ventriculo esquerdo
que ocorrem na insuficiéncia mitral induzem a sua ativagdo'®. Porém, ha poucos dados
na literatura sobre o BNP na febre reumatica e ndo ha dados sobre seu comportamento
em criangas ¢ adolescentes com valvopatia reumatica.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a insuficiéncia mitral de etiologia
reumatica em criangas ¢ adolescentes, abordando seus aspectos clinicos,
eletrocardiograficos e ecodopplercardiograficos, relacionando-os entre si e averiguar a
concordancia entre as variaveis do ecodopplercardiograma e o valor plasmatico do NT-
proBNP na avaliagdo das alteragdes hemodindmicas do ventriculo esquerdo dos

pacientes

METODOS

Amostra

Inicialmente foram estudados 78 pacientes, criangas e adolescentes (<19 anos, de
acordo com as normas da Organizacdo Mundial de Satde), com insuficiéncia mitral
reumadtica cronica isolada, ndo operada, fora do periodo da fase aguda da doenga,
atendidos no Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP), no periodo
de fevereiro a julho de 2007. Esse hospital, situado no estado de Pernambuco, no
Nordeste do Brasil, é referéncia na Regido, para cardiologia pediatrica.

Com o objetivo de selecionar os pacientes que apresentavam insuficiéncia mitral
moderada ou grave, com repercussio hemodinamica, foi realizado
ecodopplercardiograma em todos os casos. Foram excluidos 24 pacientes, por

apresentarem insuficiéncia mitral leve, sem repercussdo hemodinamica, ¢ um paciente
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que se apresentava em insuficiéncia cardiaca grau IV, com instabilidade hemodinamica.
Dessa forma, 53 pacientes preencheram os critérios de inclusao.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica local e foi obtido “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” do responsavel.

Avaliacao clinica

Na historia clinica, obtida através de questionario aplicado diretamente ao

paciente ou ao seu responsavel, foram identificados: o tempo de doenca, a classe

funcional (de acordo com a NYHA), o uso de penicilina benzatina (regular ou irregular)
e o numero de surtos da fase aguda da febre reumatica.

Para o diagnostico de febre reumatica seguiram-se os critérios de Jones
: 16,1
modificados'®"’

ou achados ecodopplercardiograficos compativeis com valvopatia
reumatica”'®.

Exames complementares

Todos os pacientes realizaram eletrocardiograma e ecodopplercardiograma. Em
quatro pacientes houve perda do material e nao foi possivel a dosagem do NT-proBNP e
eles participaram apenas da analise das varidveis nao relacionadas a esse hormonio.
No eletrocardiograma foram avaliados o ritmo cardiaco e a presenga de
sobrecarga de camaras esquerdas. Foi considerada sobrecarga ventricular esquerda, de
acordo com Garson, se a onda “S” de V1 ou a onda “R” de V6 apresentasse amplitude

maior que o percentil 98th para a idade'’. Para sobrecarga ventricular esquerda nos

pacientes maiores de 15 anos e para sobrecarga atrial esquerda, foram considerados os
2
valores expressos por Sanches ¢ Moffa®.
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O ecodopplercardiograma foi realizado por um unico examinador que no
momento do exame desconhecia o resultado das outras varidveis. As medidas
representam a média de trés batimentos e seguiram as recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia’’. A medida linear do 4trio esquerdo, seu volume
(utilizando o método de Simpson) e os diametros sistolico e diastolico do ventriculo
esquerdo foram corrigidos para a superficie corpérea”. Como ndo havia disfuncio
segmentar, a fragio de ejecdo foi calculada pelo método de Teicholtz”, a partir das
medidas no modo “M”.

Para a quantificacdo da insuficiéncia mitral, utilizou-se a composi¢do de
variaveis quantitativas: orificio efetivo regurgitante (OER), volume regurgitante e
fragdo regurgitante (calculados a partir do método da area de superficie proximal de
isovelocidade - PISA) e a vena contracta®?. Seguindo as recomendagdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia para a avaliagdo da gravidade da regurgitacdao valvar,
considerou-se insuficiéncia mitral moderada quando estava presente orificio efetivo
regurgitante >0,2 e <0,4cm/m?, volume regurgitante >30 ¢ <60mL, fracdo regurgitante
>30 e <50% e vena contracta de 0,3 a 0,7cm; e insuficiéncia mitral grave quando o
orificio efetivo regurgitante encontrava-se >0,4cm?, volume regurgitante >60mL,
fragio regurgitante >50% e vena contracta >0,7cm>".

Para a avaliacdo do BNP, uma amostra de 3mL de sangue venoso foi coletada
com o paciente em repouso € o plasma armazenado a -80°C. Foi dosado o NT-proBNP
por imunoensaio de electroquimioluminescéncia  (electrochemiluminescence
immunoassay ou “ECLIA”), utilizando-se um analisador de imunoensaio Elecsys 2010,
da Roche Diagnéstica, que apresenta como limite de detec¢do minimo de 5 ¢ maximo

de 35.000pg/mL.
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Analise estatistica

Para as variaveis numéricas que apresentaram distribui¢do aproximadamente
simétrica, utilizaram-se a média e o desvio padrdo como medidas descritivas do valor
central e da dispersdo, respectivamente. Para aquelas que apresentavam distribui¢ao
assimétrica (tempo de doenga, volume do atrio esquerdo e NT-proBNP), utilizaram-se a
mediana e a distancia interquartil. Os dados categoricos foram resumidos através de
freqiiéncias absoluta e relativa. A associa¢do entre variaveis categoricas foi avaliada
pelo teste exato de Fisher. Para comparacgdes de variaveis continuas entre dois ou mais
grupos, utilizaram-se os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. A correlagao entre
varidveis continuas foi avaliada pelo coeficiente de correlagdo de Spearman. As linhas
de tendéncia ajustadas aos graficos foram obtidas pelo procedimento “lowess”. Foi
adotado o nivel de significancia de 0,05. A andlise foi realizada com os “softwares”

Minitab14.2 e Stata 9.2.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas e clinicas

Dos 53 pacientes avaliados, 32 (60,4%) eram do sexo feminino. A idade variou
de 3 a 19 anos, com média de 10,6 + 3,2. A média da superficie corporea (formula de
DuBois e DuBois)26 foi de 1,19 + 0,32m?. A maioria dos pacientes apresentava
insuficiéncia mitral grave (58,5%) com tempo de doenga variando de 5 a 101 meses.
Dentre os 53 pacientes, 41(77,3%) encontravam-se em classe funcional I ou II da New

York Heart Association (Tabelas 1 ¢ 2).
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Tabela 1: Freqiiéncia absoluta e relativa dos casos de insuficiéncia mitral reumatica segundo

caracteristicas demograficas, clinicas e dos exames complementares

Variaveis n %

Demograficas Sexo Masculino 21 39,6
Feminino 32 60,4

Idade <10anos 27 50,9

10-19anos 26 49,1

Clinicas SC m? <1,00 18 34,0
>1,00 35 66,0

Tempo doenca <24 meses 15 29,4

>24 meses 36 70,6

Uso penicilina Regular 48 90,6

Irregular 5 9,4

N.surtos 0-1 38 74,5

>2 13 25,5

Classe funcional I 22 41,5

11 19 35,8

11 12 22,6

Exames ECG Normal 31 58,5
Alterado 22 41,5

Gravidade da IM Moderada 22 41,5

Grave 31 58,5

SC= superficie corporea; N. surtos=nimero de surtos da fase aguda da doenca; Classe funcional segundo a NYHA,
ECG=eletrocardiograma; IM=insuficiéncia mitral.
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Tabela 2: Medidas estatisticas de posi¢do central e dispersdo das varidveis continuas: demografica e

clinica, do ecodopplercardiograma e do NT-proBNP

) Tendéncia ) ) )

Variavel Dispersao  Minimo Maximo
central

Demografica Idade (anos) 10,6* 32° 3,0 18,0

e clinica SC (m?) 1,19% 033" 0,62 2,20

T. Doenga (meses) 36,0%* 4407 5,0 101,0

Ecodopplercardiograma Vol AE/SC(mL/m?) 63,0%* 43,67 27,0 237.0

AE/SC (mm/m?) 37,4 52,0" 22,0 68,0

VED/SC (mm/m?) 48,0% 11,5 31,8 75,0

VES/SC (mm/m?) 30,5% 7.2 21,0 49,1

FE 0,65* 0,04" 0,53 0,73

NT-proBNP 185,0%* 238,57 11,5 1710,0

* = media; ** = mediana; + = desvio padrdo; ++ = distancia interquartil; SC = superficie corporea; T. doenga= tempo de doenca;
Vol. AE= volume do atrio esquerdo; VED= diametro diastolico do ventriculo esquerdo; VES=diametro sistolico final do ventriculo

esquerdo; FE= fracdo de ejecdo.

Dentre os 53 pacientes, 90,6% afirmaram fazer uso regular da penicilina

benzatina no periodo da avalia¢do e 25,5% haviam apresentado mais de um surto da

fase aguda da febre reumatica.

Tabela 3: Associagdo entre os achados do ECG e a gravidade da IM

Grau de IM
ECG Moderada Grave Total p valor
Normal 19(61,3%) 12(38,7%) 31(100,0%) 0,001*
Alterado 3(13,6%) 19(86,4%) 22(100,0%)
Total 22(41,5%) 31(58,5%) 53(100,0%)

ECG=eletrocardiograma; IM=insuficiéncia mitral; * = teste exato de Fisher
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Tabela 4: Associagdo entre a gravidade da IM e a classe funcional com o NT-proBNP

NT-proBNP
N Med. Min. DIQ Max. p valor

Gravidade da IM

Moderada 20 1544 14,2 159,3 890,6 0,167+

Grave 29 220,3 11,5 524,5 1710,0
Classe Funcional

I 20 176,6 11,5 193,0 1579,0 0,498+

I 17 1653 16,5 2343 1710,0

I 12 216,8 39,0 6823 1162,0

NT-proBNP=fragdo N terminal do pro-peptideo natriurético; * = Teste de Mann-Whitney; ** = Teste de Kruskal-Wallis;
Med.=mediana; Min.=valor minimo; DIQ=distancia interquartil, Max.=valor maximo; p valor=nivel de significancia;
IM=insuficiéncia mitral

Caracteristicas eletrocardiogréaficas, ecodopplercardiograficas e do
peptideo natriurético cerebral

Todos os pacientes encontravam-se em ritmo sinusal, exceto um, portador de
fibrilagdo atrial. Sinais de sobrecarga atrial e/ou ventricular esquerda estiveram
presentes em 22 pacientes (41,5%). Houve associagdo significante entre alteragdes do
eletrocardiograma e a presenca de insuficiéncia mitral grave (p=0,001). A ocorréncia de
insuficiéncia mitral grave foi maior nos pacientes com eletrocardiograma alterado
(Tabela 3).

As medidas das cavidades esquerdas realizadas no ecodopplercardiograma
foram corrigidas para a superficie corpérea (SC) e evidenciaram grau importante de
remodelamento cardiaco. (Tabela 2). A fragdo de eje¢do apresentou média dentro da
normalidade. Apenas trés pacientes (5,7%) apresentavam fracdo de ejecdo abaixo de
0,60. O valor plasmatico do NT-proBNP variou de 11,5 a 1710,0pg/mL, com mediana

de 185,0 (distancia interquartil de 238,5).
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Na analise univariada houve correlagdo positiva significante entre os valores do
NT-proBNP ¢ o volume do AE/SC, diametro do AE/SC, didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo/SC e diametro sistolico final do ventriculo esquerdo/SC (Figural).

Nos casos que apresentavam regurgitagdo tricispide, foi possivel calcular o
valor estimado da pressdo arterial pulmonar (54,7%) e houve correlagdo positiva
significante entre ela e os niveis plamaticos do hormoénio (Figura 2).

A maioria dos pacientes encontrava-se em classe funcional I ou II (77,3%)
(Tabela 1) e nao houve associacdo significante entre o0 NT-proBNP e a classe funcional
(p=0,477) (Tabela 4, Figura 3).

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre as distribuigdes do valor
do NT-proBNP entre os pacientes com insuficiéncia mitral moderada e os com

insuficiéncia mitral grave (p=0,122)(Tabela 4).

1800 1800
1600, Spearman: 1 = 0,618 (p <0,001) ‘. 1600]  Spearman: r = 0,356 (p = 0,012) *
14004 1400
12004

1000+

NT-proBNP (pg/mL)
NT-proBNP (pg/mL)

20 30 40 50 60 70 6 5‘0 160 1&".0

T T
200 250
AE/SC (mm/m?2) Vol.AE/SC (mL/m2)

2000 1800

Spearman: r = 0,682 (p < 0,001) 16004 Spearman: r = 0,708 (p < 0,001)

1400
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1200+

1000
1000

NT-proBNP (pg/mL)
NT-proBNP (pg/mL)

600

500 400+

200+

T T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 30 40 50 60 70 80
VES/SC (mm/m?) VED/SC (mm/m?2)

AE= diametro do atrio esquerdo; SC=superficie corporea; Vol.AE=volume do atrio esquerdo; VED= didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo, VES=diametro sistolico final do ventriculo esquerdo

Figura 1- Correlagdo entre variaveis do ecodopplercardiograma com o NT-proBNP em 49 pacientes com
insuficiéncia mitral moderada ou grave de etiologia reumatica
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Figura 2: Correlagdo entre a pressdo arterial pulmonar e o NT-proBNP em 25 pacientes com
insuficiéncia mitral moderada ou grave de etiologia reumatica
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Figura 3: Distribui¢do dos casos segundo a classe funcional (NYHA) e os valores do NT-proBNP em 49
pacientes com insuficiéncia mitral moderada ou grave de etiologia reumatica

DISCUSSAO

A grande maioria das pesquisas direcionadas para a insuficiéncia mitral abrange
pacientes adultos. No presente estudo, metade do grupo ¢ composto por criangas € a
idade minima ¢ de 3 anos, todos com insuficiéncia mitral com repercussao

hemodinamica significativa, como costuma ocorrer na febre reumatica em paises em
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desenvolvimento®*’*®, Esse achado se deve, provavelmente, a condi¢des de vida e de
assisténcia médica inadequadas. Hillman e cols.”’ j4 haviam chamado atengdo de que
em criangas de melhor nivel socioecondmico observa-se menor necessidade de
tratamento cirurgico. De 366 pacientes que apresentaram fase aguda da febre reumatica,
apenas 26 (7,1%) (3 na fase aguda e 23 ao longo da evolugdo) necessitaram de cirurgia
para correcdo da lesdo valvar, contrastando com a necessidade de cirurgia em outras
localidades, como no Norte da Australia (18%) e no Libano (31%); cujas populagdes
eram socioeconomicamente menos favorecidas.

Um elevado percentual de pacientes do presente estudo afirmou fazer uso
regular da profilaxia antibiotica com penicilina benzatina, o que ndo costuma ocorrer
nos paises em desenvolvimento. Como esse dado foi adquirido através de questionario,
pode ter ocorrido um viés de informagdo relacionado a ndo aderéncia a medicacio
recomendada.

Quando comparada a estudos na populagdo adulta®**

, a presenga de arritmia foi
pouco freqiiente. Apenas um paciente apresentou fibrilagdo atrial, apesar do acentuado
grau de dilatagdo do atrio esquerdo encontrado em varios pacientes. Chauvaud e cols.”’
também encontraram baixa incidéncia dessa arritmia em criancas com febre reumatica:
91% dos seus pacientes estavam em ritmo sinusal.

Estudos anteriores realizados em adultos demonstraram correlagdo entre o BNP
e a classe funcional na insuficiéncia mitral, com aumento progressivo nos valores do
horménio & medida que ia aumentando a classe funcional'***>*, Isso contrasta com os
resultados deste estudo, em que n3o se observou associacao significante entre o NT-

proBNP ¢ a classe funcional possivelmente pela subjetividade da avaliagdo do sintoma

na crianga, pois ndo foram realizados testes para avaliagdo objetiva da classe funcional.
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Enriquez-Sarano e cols.” demonstraram que a classe funcional possui valor
preditivo de mortalidade precoce e tardia na insuficiéncia mitral, de modo que aguardar
sintomas para a indicacdo cirurgica estava associado com significante excesso de
mortalidade pos-operatdria. Recomenda-se, atualmente, nos pacientes assintomaticos, o
acompanhamento clinico com avaliacdo periddica da contratilidade miocardica do
ventriculo esquerdo, pelo ecodopplercardiograma, através do calculo da fracdo de
ejecdo e a medida do didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo’. Em criangas, a
recomendacdo da American College of Cardiology / American Heart Association
(ACC/AHA) restringe-se a fracdo de ejecio’.

Pelas condigdes hemodinamicas da insuficiéncia mitral grave, o calculo da
fragdo de ejecdo ¢ um método imperfeito para a avaliacdo da contratilidade miocardica
do ventriculo esquerdo nessa lesdo. Numa fase mais avangada da doenga, mesmo
quando se inicia a diminuicao da fun¢ao contratil do ventriculo esquerdo e a diminuigdo
do volume sistolico anterdgrado, a fragdo de ejecdo pode ainda manter-se dentro dos
limites inferiores da normalidade secundéaria a poés-carga diminuida, com o
esvaziamento do sangue para o atrio esquerdo, que apresenta baixa resisténcia'’.

No presente estudo, a correlagdo da fragdo de eje¢do com o NT-proBNP ndo
alcangou nivel de significincia. Chama a atencdo o grau de remodelamento das
cavidades, com uma fracdo de ejecdo ainda preservada e com os valores do NT-proBNP
elevados em muitos desses pacientes. Essa observacao poderia ser um sinal de alerta de
que a fracdo de ejec¢do realmente ndo esteja sendo um indicador seguro da fungdo
miocardica nessa populagao.

No presente estudo, o NT-proBNP também apresentou correlagdo positiva

significante com as dimensdes do atrio esquerdo. Esse achado esta de acordo com o
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observado por Sutton e cols.”’, que, avaliando pacientes com variados graus de
insuficiéncia mitral e fracdo de ejecdo preservada, relataram que a secre¢do do BNP
esteve mais relacionada com o aumento do atrio esquerdo do que com o remodelamento
do ventriculo esquerdo ou com a fracdo de eje¢do. Apesar de o BNP ser produzido
principalmente pelo ventriculo, outros achados também comprovam sua produgao atrial:
apresenta-se elevado na estenose mitral pura com normalizacio apos valvoplastia'’, e
estudando-se a expressdo do gene do BNP no coragdo humano, demonstrou-se presenca
de RNA mensageiro do BNP também no atrio™.

O BNP tem sido utilizado no progndstico da hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica, sendo seus valores elevados associados com maior mortalidade nessa
doenca’. Também se apresenta elevado em criangas com sobrecarga de pressdo ou
volume das cavidades direitas’’. Nesse estudo, houve correlagdo positiva do BNP com
os valores da pressdo arterial pulmonar.

Em criangas, foi demonstrado que o BNP tem valor preditivo para morbidade e
mortalidade da disfuncio sistolica cronica do ventriculo esquerdo®®. Na insuficiéncia
mitral ja foi demonstrado que é um fator preditivo, independente de mortalidade e
surgimento de insuficiéncia cardiaca ao longo do acompanhamento clinico'®. Yusoff e
cols.”, estudando o BNP com alteragdes do teste ergométrico, sugerem que o BNP
alterado em pacientes com insuficiéncia mitral e fracdo de ejecdo normal em repouso
possa refletir um disfungdo ventricular subclinica.

No presente estudo, obteve-se uma correlagdo significante do NT-proBNP com
medidas ecodopplercardiograficas que refletem as conseqiiéncias hemodindmicas da
insuficiéncia mitral. A correlacdo foi forte e significante com o didmetro do atrio

esquerdo/SC, com o didmetro diastolico do ventriculo esquerdo/SC e com o didmetro
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sistolico final do ventriculo esquerdo/SC, melhor marcador do remodelamento cardiaco

. A e . 4 . 14
da insuficiéncia mitral’. Yusoff e cols.** e Detaint e cols.'**

também demonstraram que
o BNP reflete o impacto da regurgitagdo mitral sobre o coragdo, independentemente do
grau de regurgitacdo valvar.

Dentre todas as varidveis ecodopplercardiograficas que se relacionaram
significantemente com o nivel plasmatico do NT-proBNP, chama a atengdo a forma de
tendéncia apresentada. Como demonstrado nas Figuras 1-2, percebe-se que o NT-
proBNP tem comportamento relativamente estavel até certos valores de remodelamento
cardiaco e grau de hipertensdo arterial pulmonar. A partir de determinado ponto, passa a
apresentar comportamento consideravelmente elevado. Tal ocorréncia pode estar
determinando o ponto critico de remodelamento das cavidades. Como o BNP possui

Lt 14
valor prognéstico demonstrado'**®

, esse poderia ser o inicio de uma fase de
deterioragdo, de evolugao desfavoravel.

Em criancas e adolescentes, ndo estdo bem definidos os pontos de corte do
ecodopplercardiograma para a indicagdo cirurgica, € o uso isolado da fracdo de ejegdo
nao ¢ uma medida ideal. Este estudo sugere que, a partir desses pontos critico do
remodelamento das cavidades esquerdas avaliados ao ecodopplercardiograma, em que
ocorre a mudancga na linha de tendéncia, o acompanhamento deva ser realizado mais de
perto, e, se possivel, lancando mao do NT-proBNP.

Uma limitacao deste estudo foi a auséncia de um seguimento dos pacientes, para
identificar se os valores elevados do peptideo natriurético apresentaram associagdo com
disfungdo miocardica pos-operatéria neste subgrupo de pacientes. Além disso, as

medidas foram obtidas por um unico ecocardiografista e as varidveis ndo foram testadas

interobservador, porém foram obtidas as médias de trés medidas para a analise.
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De acordo com os dados desta pesquisa, concluiu-se que, em criangas e
adolescentes, o remodelamento cardiaco que ocorre na insuficiéncia mitral reumatica
leva a produgdo do peptideo natriurético. Ha necessidade de mais estudos sobre o
comportamento do peptideo em criangas reumaticas e entdo esse hormonio poderia ser

utilizado como meio diagnostico complementar no acompanhamento desses pacientes.
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Conclusao e consideracoes finais

c

Existe na literatura uma grande variedade de estudos relativos a insuficiéncia
mitral, principalmente com o objetivo de identificar o momento cirirgico, decisdo ainda
controversa. At¢é o momento, ndo existem estudos randomizados com avaliacdo do
manuseio clinico ou cirurgico da insuficiéncia mitral. O que temos na literatura sdo
estudos observacionais, que trazem suas limitagdes.

A grande maioria dos estudos envolve adultos com diversas etiologias para a
doenca. Como a maioria ocorre em paises desenvolvidos, hd sempre poucos casos de
etiologia reumatica entre a populacdo de estudo. No presente estudo, aborda-se
especificamente a insuficiéncia mitral de etiologia reumatica, por ser a mais prevalente
no nosso meio, Brasil, pais em desenvolvimento. A média de idade da populagdo foi de
10,6 anos (minima de 03 anos), demonstrando que a populagdo local, dada as condic¢des
de vida e de acesso a servigos de saude apresenta a doenga em idade mais jovem.

A abordagem desse estudo ¢ importante devido a insuficiéncia mitral de
etiologia reumatica apresentar caracteristicas proprias, que vao interferir nos resultados
da cirurgia de plastia e, com isso, interferir na decisdo do momento cirargico. A
indicacdo de cirurgia em pacientes assintomaticos, com fun¢do miocardica preservada,
por apresentarem insuficiéncia mitral grave, como advogam alguns autores em outras
etiologias, ndo se aplica a nossa populacdo de estudo. Na insuficiéncia mitral da
valvopatia cronica reumatica, uma estratégia mais conservadora, de acompanhamento
dos pacientes assintomaticos com funcdo sistolica preservada, parece ser uma opg¢ao

mais adequada.
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O acompanhamento precisa ser rigoroso, vigiando-se a funcdo miocardica
através de todos os meios diagndsticos disponiveis. Essas peculiaridades ressaltam a
importancia dos resultados obtidos no presente estudo. Foi demonstrado que a dosagem
plasmatica do NT-proBNP apresenta, também nesse subgrupo de pacientes, correlacao
forte e significante com as variaveis ecodopplercardiograficas, em especial com o
diametro sistolico final do ventriculo esquerdo, marcador importante do remodelamento
cardiaco que ocorre na insuficiéncia mitral.

Interessante também foi a observagao de que o NT-proBNP tem comportamento
estavel até certos valores de remodelamento cardiaco, e a partir de determinado ponto
passa a apresentar comportamentos elevados. Tal ocorréncia pode estar determinando o
ponto critico de remodelamento das cavidades, e poderia ser o inicio de uma fase de
deterioragdo. Portanto, no subgrupo de criangas e adolescentes assintomaticos com
insuficiéncia mitral de etiologia reumatica, o uso do NT-proBNP como meio
diagnostico complementar pode ser muito util no acompanhamento.

Ha ainda necessidade de novos estudos para a validagdo desses novos métodos
diagnosticos, tanto em adultos como em criangas. Sdo métodos simples, que podem ser
realizados repetidas vezes, e que poderiam guiar o momento ideal da intervengao

cirirgica.
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Artigo de Revisao
Momento cirdrgico na insuficiéncia mitral reumatica

Proper moment for surgery in rheumatic mitral
regurgitation

Titulo resumido: Momento cirurgico na insuficiéncia mitral

Maria Cristina Ventura Ribeiro(l), Brivaldo Markman Filho®
'Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife-Pernambuco,

Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
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Palavras-chave: Febre reumatica, Insuficiéncia da valva mitral, Cirurgia, Peptideo
natriurético.

Keywords: Rheumatic fever, Mitral valve insufficiency, Surgery, Natriuretic peptides

* Artigo de Revisdo a ser submetido para publicagdo e formatado de acordo com as normas dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia http://www.arquivosonline.com.br
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Artigo Original

Caracterizacao clinica e funcional da insuficiéncia mitral
reumatica em criancas e adolescentes: contribuicdo do NT-
proBNP

Clinical and functional characterization of rheumatic mitral
regurgitation in children and adolescents: the contribution of

the brain natriuretic peptide

Titulo resumido: NT-proBNP na insuficiéncia mitral reumatica

Maria Cristina Ventura Ribeiro", Cleusa Cavalcanti Lapa Santos(l), Cristina de Paula

Quirino Mello'", Brivaldo Markman Filho®
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CARTA DE ANUENCIA

A Enfermaria e o ambulatério de candiologii do [nstitoo Materno Infantil
Professor Fernande Figuelra (IMIP),  disponibiliza para & médica Maria Cristina
Ventura Ribeino, suas instalaghes, cquipamentos ¢ pessoal parn que realize & coletn de
dndos da sua dissertngdo de mestrado, intiulada “Caracterizacio clinics e funcional,
através do Doppler Tecidual e do NT-proBNP, da Insuficiéneia Mitral Reumitica™

Heeife, b de novembro de 2006

o it

Chife &a cardinlogia do IMIP
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CARTA DE ANUENCIA

1 Labornidrio Central do Hospital Oswaldo Cruz, disponibiliza para a médica
Maria Cristine Ventura Ribeiro, suas mstalaghes, equipamenios ¢ pessoal parm o
desenvolvimenio da sus dissertaciio de mestrado, intilade “Utilizagio do NT-proBNP
¢ do Doppler tecidunl como marcadores da funglio miocirdica em pacienies com
insuficiéncia mitrml reumitica™, Compromete-se a realizar, nas amostrus de plasma a
worem enviadas & esse laborsttrio, 100 dosapens do W F-poBNF no periedo de
derembrof2006 a maio/2007, a partir da utifizaclo de um Kil de reagentes cedido pela

Roche Dengrniatica pors esse fim,

Recife, Of de novernbro de 2006
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PACIENTES INSUFICIENCIA MITRAL

Caso numero: Registro Data: / /
Nome: Idade:
Sexo
Data de nascimento: / / Peso: Altura: SC:
Enderego:
Mae: Pai:
Telefone:

DADOS CLINICOS:

Cardite: Primeira: Ultima: Total:
Classe funcional: ECG:
Medicagdo: Benzetacil: Digital:
Furosemida: Captopril:
Aldactone: Outras:

ECOCARDIOGRAMA:
CARACTERISTICAS ANATOMICAS:

Folhetos espessados: Mobilidade folheto posterior:
Mobilidade folheto anterior: Prolapso:

Rutura de cordoalha: Anel dilatado :
MEDIDAS:

AE: Ao
Volume AE:

Ventriculo esquerdo:
VED:

VES:

FE:

SIV:

PP:




e
e
ne-

68

UFPE

QUANTIFICACAO DA IM:
Area AE:

Area IM color:

Densidade do jato:

Fluxo veia pulmonar:

VENA CONTRACTA: média:

PISA: 2 xR2x VA/V.IM =

Raio: média:

Velocidade IM: max:

Area de convergéncia:

VOLUME REGURGITANTE : ERO X VTIdaIM =
VTI da IM: média:

METODO VOLUMETRICO:
Anel mitral:

Anel Ao:

VTI fluxo mitral:

VTI fluxo Ao:

DOSAGEM DO NT-pro BNP:
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Anexo 8

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Mae, Pai ou Responsavel:

Eu, Maria Cristina Ventura Ribeiro, médica cardiologista do Instituto Materno Infantil
Professor Fernando Figueira (IMIP) estou conduzindo um estudo para o meu curso de mestrado. Sua
crianga tem um tipo de doenga denominada febre reumatica que causou uma insuficiéncia da valva
mitral do coragdo e esta sendo convidada, como voluntaria, a participar do meu estudo. Os avangos
na area da saude ocorrem através de estudos como este, por isso a sua participagdo ¢ importante. O
objetivo ¢ estudar o funcionamento musculo do coracdo em criancas com insuficiéncia da valva
mitral. Se vocé concordar, nos lhe faremos algumas perguntas sobre a historia da doenga e os
sintomas da sua crianca, vamos realizar um exame do coragdo, o ecocardiograma, e ap0s aplicacdo
de pomada anestésica local, sera colhido sangue de uma veia do braco para fazer a dosagem de um
horménio. E da minha responsabilidade o tratamento de possiveis complicagdes que possam ocorrer
relacionadas a coleta desse sangue. Nao serd feito nenhum procedimento que traga qualquer risco a
vida, mas sua crianga podera ter algum desconforto ou um pouco de dor quando colher o sangue do

seu bracgo.

Vocé podera ter todas as informagdes que quiser,pois estou a disposicdo para esclarecer
qualquer diavida. Vocé podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer
momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua participagdo no estudo, vocé ndo recebera
qualquer valor em dinheiro, mas também nao tera que parar por qualquer exame feito. Seu nome nao

aparecerd em qualquer momento do estudo, e asseguramos o sigilo sobre sua participacao.

Declaro que entendi os objetivos, riscos ¢ beneficios da minha participacdo na pesquisa e

concordo em participar.
Telefone para contato: (81)21224770

Recife, de de 2007

Nome paciente

Nome do responsavel:

Assinatura:

Assinatura do pesquisador:
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Anexo 9

CARDIOLOGY IN THE YOUNG

All submission to be sent to:

Professor Robert H. Anderson

Editor-In-Chief

Cardiac Unit

Institute of Child Health

University College London

30 Guilford Street

London WCIN 1EH

United Kingdom

Tel: +44 (0)20 7905 2295

Fax: +44 (0)20 7905 2324

E-mail: f.gil@ich.ucl.ac.uk

Editorial policies

Cardiology in the Young is devoted to cardiovascular issues affecting the young and the older patient with
the sequels of heart disease acquired in childhood. Submission of both basic research and clinical papers
is encouraged. Articles on fundamental principles will also be considered for publication. Reviews on
recent developments are welcome. The journal serves the interest of all professionals concerned with
these topics. By design, the journal is international and multidisciplinary in its approach, and the
members of the Editorial Board take an active role in the journal's mission. Prospective authors are
encouraged to consult with the editors and members of the Editorial Board with any inquiries. The
editors encourage the submission of articles from developing countries.

Articles should be concerned with original research not published previously and not being

considered for publication elsewhere. Submission of a manuscript to this journal gives the publisher the
right to publish that paper if it is accepted, and the copyright of the manuscript becomes property of the
publisher. Manuscripts may be edited to improve clarity and expression.

Authors must ensure that their studies comply with appropriate institutional and national

guidelines for ethical matters. Specifically, by submission of a manuscript, the authors are responsible for
compliance with guidelines and regulations of the authors' institution and all appropriate governmental
agencies.

Articles including human subjects must include a statement that informed consent was obtained

and that the study was reviewed and approved by the institution's committee on human experimentation.
Articles including animal experimentation must conform to the principles of the American Physiological
Society, and a statement acknowledging conformation to these standards must be included in the
Materials and methods section of the manuscript. Authors are also requested to identify possible
conflicts of interest, especially as it relates to commercial sponsorship or equity holdings.

Language

The language of the journal is English, but acceptance of a manuscript will reflect scientific content rather
than grammatical style. The editors undertake to facilitate the publication of papers from those authors
whose native language is not English.

Mail

Mail all editorial material to:

Professor Robert H. Anderson

Editor-In-Chief

Cardiac Unit

Institute of Child Health

University College London

30 Guilford Street

London WCIN 1EH

Tel: +44 (0)20 7905 2295

Fax: +44 (0)20 7905 2324

E-mail: f.gil@ich.ucl.ac.uk

Manuscripts
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Manuscripts should be submitted by email to f.gil@ich.ucl.ac.uk and must include a complete set of
figures. If figures cannot be sent electronically, three complete sets must be sent to the address above.
Further information regarding figure formats is outlined below.

Type all pages with double-spacing and wide margins on all sides of the paper, with left justified margins.
Divide the manuscript into the following sections: Title Page, Abstract, Keywords (3-6), Introduction,
Materials and methods, Results, Discussion, Acknowledgements, References, Tables, Figure legends and
Figures. Please include a computer disk with appropriate file(s).

Submission letter

A submission letter is required and must include the title of the manuscript, a list of all authors, signatures
of all authors, and identification of the corresponding author. Statements must be included that
acknowledge 1) that all authors have read the manuscript, have approved the manuscript, and accept
responsibility for its contents, 2) that no part of the manuscript has been published previously or is under
editorial review at present, 3) any potential or real conflicts of interest exist, and 4) that the authors
transfer copyright to the publisher of Cardiology in the Young. The author is encouraged to submit the
names and addresses of potential reviewers with special expertise in evaluating the manuscript.

The author should send with the submission letter, written permission from the copyright holder

of any material published previously, such as a figure used in a review article.

Authorship

Authorship should be assumed only by those workers who have contributed materially to the work and its
report, and who accept the responsibility for the accuracy of the concepts expressed. Colleagues who
have otherwise assisted or collaborated should be recognized in the section for acknowledgements. An
excellent guide to authorship is given by the Style Manual Committee of the Council of Biology Editors,
and the editors encourage consultation with this source.

Style

The Journal uses the English language, and avoids the use of Latin terns such as ‘superior vena cava’.
Anatomic terms should be given in the English language. Do not use abbreviations. Headlines and
subheadings should be liberally employed in the methods, results, and discussion sections. Use short
paragraphs whenever possible. The authors should strive for clarity of expression, avoiding, in particular,
the use of jargon. Authors should also avoid conventions such as Group 1, Group 2, and so on, using
descriptive titles rather than alphanumeric codes.

Title Page

The title page should include a descriptive title, a running head title not to exceed 50 characters, authors'
complete names (first names and initials followed by family name), academic addresses, corresponding
author (with full address, telephone and fax numbers, and email address), keywords (3—6 for indexing
purposes and words not used in main title of article), and all sources of financial support, including grants
from non-profit organizations and/or any commercial support. Please note that qualifications are not
required.

Abstract

The Abstract should be no more than 250 words and should include statements identifying relevant
methods and results justifying publication. Do not use abbreviations.

Introduction

The Introduction should be brief and set out the purposes for which the study has been performed. It
should not include an extensive review of the literature.

Materials and methods

The Materials and methods should be sufficiently detailed so that readers and reviewers can understand
precisely what has been done without studying the references directly. The description may be
abbreviated when well-accepted techniques are used with appropriate reference to previously published
methods. Statements confirming conformation to institutional and governmental review of the
experimental protocol (see above in the Editorial Policies section) should be included here.

Results

The results should be presented precisely. Reference to tables and figures, to the extent that they
contribute substantively to help the reader understand clearly the relevant positive and negative findings,
is encouraged.

Keep discussion of their importance to a minimum in this section of the manuscript.

Discussion

The Discussion should relate directly to the study being reported. The Discussion should interpret the
results, should describe the relevance of the results, and should include a discussion of the limitations of
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the study. Do not include a general review of the topic.

Acknowledgements

Acknowledgements should follow the discussion.

References

References should be numbered consecutively (in superscript) as they appear in the text. Type the
reference list with double-spacing on a separate sheet. References (using Index Medicus abbreviations)
should appear in the style as demonstrated below. Please note that if more than six authors, the first
three authors should be listed and then ‘et al.”. Examples:

1. Redington AN, Rigby ML, Oldershaw P, Gibson DG, Shinebourne EA. Right ventricular

function 10 years after the Mustard operation for transposition of the great arteries: analysis of

size, shape, and wall motion. Br Heart J 1989; 62: 455-461.

2. Smith VR, Jones AL, Miller W et al. Left ventricular myocardial velocities in children. Eur

Heart J 2000; 21: 104-112.

3. Zuberbuhler JR. Clinical Diagnosis in Pediatric Cardiology. Churchill Livingstone, New York,

1981.

4. Frantz EG. Adult respiratory distress syndrome in children. In: Harried HS, Jr (ed.) Pediatric
Pulmonary Heart Disease. Little, Brown, Boston, 1990, pp 315-324.

Tables

Tables should follow the style as demonstrated in issues to date, and be essential to the understanding of
the text. Tables should have short descriptive titles and should be numbered (1, 2, 3 etc.) as they appear
sequentially in the text. If only one table is included, it should be referred to as Table. Submit each table
on a separate sheet of paper. All abbreviations and symbols should be defined in a footnote below the
table.

Figures

It is preferable that figures are submitted electronically. They should be produced as high-resolution
electronic files such as TIFF, JPEG, etc. These files should be saved at a resolution no lower than 360 dpi
and no wider than 10cm x 10cm.

Legends for Figures should be typed, with double-spacing, on a separate sheet and should include
description of all symbols and abbreviations. Abbreviations should be descriptive rather than
alphanumeric, as discussed previously.

Hard copy figures must be submitted in triplicate and be suitable for high-quality reproduction. Figures
will be returned if falling to meet this standard with subsequent delay to publication.

Glossy photographs should be submitted in standard formats with inclusion of magnification reference
when appropriate. Colour illustrations will be accepted if appropriate and should be submitted as a
halftone; however, the author is encouraged to discuss the justification for the use of a colour illustration
with the editor.

Line drawings should be original and submitted as glossy photographs of high resolution.

Case Reports / Brief Reports

Case Reports which add important new information will be published as Brief Reports. Articles
published in this section should have no more than three authors, 1,000 words, an abstract (of about 60
words), 3-6 key words, two figures or tables, and 10 references.

Editorials and Letters to the Editor

Readers are encouraged to write about any topic that relates to cardiology in the young. Such letters will
appear in Letters to the Editor. They should be no longer than 500 words. Editorials are written on
invitation but unsolicited articles of approximately 1,500 words which may have particular topical interest
will be welcomed for consideration.

Reviews

Reviews of recent developments are welcome. Authors are encouraged to contact the editor to determine
the appropriateness for inclusion.

Images in Congenital Heart Disease

Definitive, unique, or extraordinary pictures of any aspect of congenital heart disease will be presented
with an accompanying legend of not more than 250 words (one double-spaced typewritten page). A
maximum of three authors and one reference may be included. Instructional value and artistic merit will
be considered in addition to scientific import and clinical relevance.

Offprints

Orders for reprints of articles will be sent to the corresponding author with the proofs. If you do not
receive the relevant form please write to or call the Journals Publisher, Gavin Jamieson as soon as you



receive your proofs: Cambridge University Press, Cardiology in the Young, Journals Department,

Edinburgh Building, Shaftesbury Road, Cambridge CB2 2RU, UK; E-mail: gjamieson@cambridge.org

Permission

Requests for permission to reproduce any material originally published in Cardiologv in the Young should

be sent to: Cambridge University Press, Cardiology in the Young, Journals Department, Edinburgh
Building, Shaftesbury Road, Cambridge CB2 2RU, UK; E-mail: gjamieson@cambridge.org
Announcements

Meetings and courses will be announced in each Issue. Refer to the Announcements Section for

appropriate guidelines. Course directors should send information about educational events to: Cambridge
University Press, Cardiology in the Young, Journals Department, Edinburgh Building, Shaftesbury Road,

Cambridge CB2 2RU, UK; E-mail: gjamieson@cambridge.org
Page Changes

Page changes will not be made once proofs are prepared for publication.

Articles not conforming to these instructions will be returned to the corresponding author for correction,

and will delay review and publication.

Checklist
|:| Submission letter
D Electronic submission, or three copies of the entire manuscript

D Title page with running head, first names and initials followed by family name, affiliations,
corresponding author address, telephone number, facsimile number, email address, keywords,
and sponsorship

D Abstract (double-spaced)
D Article in proper sequence (double-spaced)

|:| References (double-spaced) and beginning on a separate page. (Please see reference example
above for format)

|:| Tables, each on a separate page
D Note: the Manuscript will be returned if not in proper form.
D Figure Legends (double-spaced) beginning on a separate page

D Figures — should be submitted electronically, or as three sets of glossy prints, or supplied on a
CD - in tiff/jpg format if not line drawings [360 dpi etc], or powerpoint / word for line
drawings/graphs, etc.

|:| Written permission if previously published

|:| If article is not submitted electronically, please provide computer disk with word processing
program listed (preferably MS Word; tiff/jpg/powerpoint for figures )
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Anexo 10

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

NORMAS PARA PUBLICACAO

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma
publicacdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia , indexada no
Cumulated Index Medicus (NLM — Bethesda) — MEDLINE; EMBASE; LILACS,
SCIELO - e classificada como Qualis C internacional (Medicina, CAPES).

2. Ao submeter o manuscrito, 0s autores assumem a responsabilidade de o
trabalho ndo ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por
outra revista. Todas as contribui¢@es cientificas sdo revisadas pelo Editor-
Chefe, pelo Supervisor-Editorial e pelos Membros do Conselho Editorial. S6
sdo encaminhados aos revisores 0s artigos que estejam rigorosamente de
acordo com as normas especificadas. Os trabalhos também s&o submetidos a
revisao estatistica, sempre que necessario. A aceitacao sera feita na
originalidade, significancia e contribuicéo cientifica para o conhecimento da
area.

3. Secles

3.1. Artigo Original: Os ABC aceitam todos os tipos de pesquisa original na
area cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa
experimental.

3.2. Editorial: todos os editoriais dos ABC sao feitos através de convite. Nao
serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

3.3. Revisfes: os editores formulam convites para a maioria das revisées. No
entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico
de publicacdes na area serdo bem-vindos. Nao serdo aceitos nessa secéo,
trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de
publicac¢des, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou
SCIELO. Eventualmente, revisbes submetidas espontaneamente poderao ser
re-classificadas como “Atualizacdo Clinica” e publicadas nas paginas
eletrdnicas, na internet (ver adiante).

3.4. Correlacdo Anatomo-Clinica: apresentacéo de um caso clinico e discusséo
de aspectos de interesse relacionados aos conteldos clinico, laboratorial e
anatomo-patoldgico.

3.5. Correlacao Clinico-Radiografica: apresentacdo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiogréaficos e/ou clinicos
para a consequliente correlagdo com os outros exames, que comprovam o
diagndéstico. Ultima-se dai a conduta adotada.

3.6. Paginas Eletrbnicas: Esse formato envolve a publicagdo de artigos na
pagina da revista na internet, devidamente diagramados no padréo da revista,
com as mesmas indexacdes e valor académico. Todos os artigos fazem parte
do sumario da revista impressa, porém s6 poderdo ser acessados via internet,
onde poderdo sem impressos.

3.7. Atualizagédo Clinica: Essa secao busca focar temas de interesse clinico,
porém com potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel,
realizados por autores ou grupos com historico de publicacdes na area serédo
aceitos para revisao.

3.8. Relato de Caso: casos que incluam descri¢des originais de observagdes
clinicas, ou que representem originalidade de um diagnéstico ou tratamento, ou
gue ilustrem situacdes pouco freqlientes na prética clinica e que merecam uma
maior compreenséao e atencado por parte dos cardiologistas serdo aceitos para
avaliacao.

3.9. Comunicacdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o
conhecimento do tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas
séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliagao.
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3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de
exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de
imagem, que esclarecam mecanismos de doengas cardiovasculares, que
ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia, diagnéstico ou tratamento serédo
consideradas para publicacéo.

3.11. Carta ao Editor: correspondéncias de conteldo cientifico relacionadas a
artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para
publicacdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.
4. Processo de submissdo: os manuscritos deverdo ser enviados via internet,
seguindo as instrucdes disponiveis no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br do portal da SBC.

5. Todos os manuscritos séo avaliados para publicacdo no menor prazo
possivel, porém, trabalhos que merecam avaliagcao especial para publicacéo
acelerada (“fast-track”), devem ser indicados na carta ao editor.

5.1. Se os editores concordarem com a publicagdo acelerada, todos os
esforcos serdo realizados para revisar o trabalho em menos de uma semana,
publicar “online” em 15 dias e publicar na revista impressa em, no maximo, 8
semanas.

6. Os textos devem ser editados em word e as figuras, fotos, tabelas e
ilustracdes devem vir apds o texto, ou em arquivos separados. Figuras devem
ter extensdo JPEG e resolugcdo minima de 300 DPI.

7. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submisséo ao
editor, indicando a se¢do em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima),
declaragéo do autor de que todos os co-autores estao de acordo com o
contelido expresso no trabalho, explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a
inexisténcia de problemas éticos relacionados.

8. Conflito de interesses: Quando existe alguma relacdo entre os autores e
qualquer entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de
interesse, essa possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do
artigo.

9. Etica

9.1. Os autores devem informar, no texto, se a pesquisa foi aprovada pela
Comisséo de Etica em Pesquisa de sua instituicdo em consoante a Declarag&o
de Helsinki.

9.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as hormas estabelecidas
no “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory
Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e
os Principios Eticos na Experimentacéo Animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) devem ser respeitados.

10. Citacdes bibliograficas: Os ABC adotam as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal
(www.icmje.org).

11. Idioma: os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia
vigente) e/ou inglés.

11.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versao em inglés ou que essa seja
julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a tradugao
sem Onus para o(s) autor(es).

11.2 Caso ja tenha a versao em inglés, a mesma deve ser enviada para agilizar
a publicacao.

11.3 As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no
endereco eletrénico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciElo
(www.scielo.br) permanecendo a disposi¢cdo da comunidade internacional.

12. Avaliacéo pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos ABC
serdo submetidos a avaliagéo inicial dos Editores, que decidirdo, ou néo, pelo
envio para revisdo por pares (peer review), todos eles pesquisadores com
publicacdo regular em revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificacdo
(Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).
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12.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores
que gostariam que analisassem o artigo, assim como podem indicar até cinco
revisores que nao gostariam que participassem do processo.

12.2. Os revisores fardo comentarios gerais sobre o trabalho e decidirdo se ele
deve ser publicado, corrigido segundo as recomendac¢des ou rejeitado.

12.3. Os Editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomaréo a decisao
final. Em caso de discrepéancias entre os revisores, poderd ser solicitada uma
nova opiniéo para melhor julgamento.

12.4. Quando forem sugeridas modificagfes, essas serdo encaminhadas ao
autor principal para resposta e, em seguida, aos revisores para que verificarem
se as exigéncias foram satisfeitas.

12.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir,
o Editor poderd solicitar a colaboragdo de um profissional que néo conste do
Corpo de Revisores.

12.6. Os autores tém o prazo de quinze dias para proceder as modificacdes
solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A ndo-observancia
desse prazo implicard na retirada do artigo do processo de revisao.

12.7. A decisdo sobre a recusa sem encaminhamento para 0s revisores
ocorrera em até cinco dias; sendo aceito para reviséo, o parecer inicial dos
revisores devera ser produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco
semanas, e o parecer final em até oito semanas, a contar da data de seu
recebimento.

12.8. As decisBes serdo comunicadas por correio eletrénico.

12.9. Os Editores nao discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente.
Todas as réplicas deverdo sem submetidas por escrito para a revista.

12.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar
para os ABC previamente a publicacéo, a declaracéo de transferéncia de
direitos autorais, assinada por todos os co-autores (imprimir e preencher a
carta no link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Auto
rais.pdf

12.11. Limites de texto: A contagem eletrénica de palavras deve incluir a
pagina inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. IMPORTANTE:
OS ARTIGOS SERAO DEVOLVIDOS AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO
PARA REVISAO CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES DA
REVISTA.

INSERIR TABELA

13 Os artigos deverao seguir a seguinte ordem:

13.1. Pagina de titulo

13.2. Texto

13.3. Agradecimentos

13.4. Legendas de figuras

13.5. Tabelas

13.6. Figuras

13.7. Referéncias

13.8. Primeira Péagina:

- Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em
portugués e inglés, assim como um titulo resumido (inferior a 50 caracteres,
incluindo espacos) para ser utilizado no cabec¢alho das demais paginas do
artigo;

- Nome completo dos autores e suas afiliaces institucionais e o nome da(s)
instituicdo(des) onde o trabalho foi elaborado;

- Nome e enderego completo do autor correspondente, incluindo telefone, fax e
e-mail, assim como endereco para pedidos de copias, caso diferente do
mencionado;

- Deve ser incluida a contagem eletronica total de palavras. Esta contagem
deve incluir a pagina inicial, resumo, resumo em inglés, texto, referéncias e
legenda de figuras;
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- Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como
a respectiva traducéo para os Key-words (descriptors). Os descritores devem
ser consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em
portugués, espanhol e inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente
em inglés;

13.9. Segunda Pagina:

- Resumo: O resumo deve ser estruturado em cinco se¢des, evitando
abreviacdes e observando o niumero maximo de palavras. Nos Relatos de
Casos, o resumo deve ser ndo estruturado (informativo). N&o cite referéncias
Nno resumo;

- Fundamento (racional para o estudo);

- Objetivos;

- Métodos (breve descricdo da metodologia empregada);

- Resultados (apenas os principais e mais significativos);

- Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacao dos dados).

13.10. Texto: Deve ser dividido em introducdo, métodos, resultados, discussao
e conclusdes.

13.10.1. Introducéo:

- N&o ultrapassar mais que 350 palavras.

- Faga uma descri¢édo dos fundamentos e do racional do estudo, justificando
com base na literatura.

13.10.2. Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os
sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de
experimentacéo, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e
sexo.

- A definicd@o de racas so deve ser utilizada quando for possivel de ser feita
com clareza e quando for relevante para o tema explorado.

- Identifigue os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo) e dé detalhes dos procedimentos e
técnicas utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam
reproduzir os seus dados.

- Justifigue 0 emprego dos seus métodos e avalie possiveis limitagGes.

- Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administracéo.

- Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de
alocacgdo, mascaramento e andlise estatistica).

- Em caso de estudos em seres humanos indique se o trabalho foi aprovado
por um Comité de Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

- Ao final da sessdo de métodos, indicar as fontes de financiamento do estudo.
13.10.3. Resultados: sempre que possivel, subdivididos em itens para maior
clareza de exposic¢édo e apoiados em nimero ndo excessivo de gréaficos,
tabelas, quadros e figuras. Orienta-se evitar superposicao dos dados como
texto e tabela.

13.10.4. Discusséo: relacionada diretamente ao tema a luz da literatura,
salientando os aspectos novos e importantes do estudo, suas implicacfes e
limitagBes. O ultimo periodo deve expressar conclusfes ou, se pertinentes,
recomendacges e implicagdes clinicas.

13.10.5. Conclusdes:

14. Agradecimentos: devem vir apds o texto. Nesta secéo é possivel agradecer
a todas as fortes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribuicbes
individuais.

14.1. Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso
dos dados e conclusdes.

14.2. N&o é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de
trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja
descrito nos agradecimentos.
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15. Referéncias: Os ABC seguem as Normas de Vancouver.

15.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de
aparecimento no texto, formatadas sobrescritas.

15.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em seqiiéncia, apenas a
primeira e a Ultima devem ser digitadas, sendo separadas por um traco
(Exemplo: 5-8).

15.3. Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviacdes devem ser
definidas na primeira aparicdo no texto.

15.5. As referéncias nao podem ter o paragrafo justificado e sim alinhado a
esquerda.

15.6. Comunicacdes pessoais e dados nao publicados ndo devem ser incluidos
na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé
na pagina em que é mencionado.

15.7. Citar os autores da obra se forem seis ou menos ou apenas 0s seis
primeiros seguidos de et al, se forem mais de seis.

15.8. As abreviacdes das revistas devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicacao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
através do site http://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html at
http://locatorplus.gov.

15.9. S6 serdo aceitas citacOes de revistas indexadas, ou, em caso de livros,
que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

15.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 seréo aceitos até
dois anos apds a apresentagdo e devem conter na referéncia o termo “resumo
de congresso” ou “abstract”.

16. Politica de valorizacéo: Os editores estimulam a citacéo de artigos
publicados nos ABC.

17. Tabelas: devem ser apresentadas quando necessarias para a efetiva
compreensao do trabalho, ndo contendo informacdes redundantes ja citadas no
texto e numeradas por ordem de aparecimento. Indicar os marcadores de
rodapé na seguinte ordem: *, T, 1, §, /1,1, #, **, TT, etc. O Manual de
Formatacéo de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos a Revista
ABC esta no enderego:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-
Formatacao-ABC.pdf.

18. Figuras: para a submisséo, as figuras devem ter boa resolucédo para serem
avaliadas pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em
espaco duplo, estar em paginas numeradas e separadas, ordenadas apoés as
Referéncias. As abreviacdes usadas nas ilustracdes devem ser explicitadas
nas legendas. O Manual de Formatacéo de Tabelas, Figuras e Graficos para
Envio de Artigos a Revista ABC esta no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-
Formatacao-ABC.pdf

19. Imagens (online): Para os artigos aprovados que contenham exames
(exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados
como imagens em movimento no formato AVI ou MPEG para serem
disponibilizados no site http://www.arquivosonline.com.br.



